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Il susseguirsi, direi quasi tumultuoso, di in- 
teressanti ricerche che hanno evidenziato negli 
estratti epatici sempre nuove « frazioni » e « fat- 
tori» capaci di normalizzare l’emopoiesi, gra- 
vemente turbata, dell’anemia perniciosa di Ad- 
dison-Biermer, in questi ultimi tempi fu tale 
da far ritenere che |’attributo « perniciosa pro- 
gressiva » dovesse veramente scomparire da 
questa malattia. Ma se cosi infatti possiamo 
dire per quanto riguarda l’emopoiesi, non certo 
allo stesso modo é possibile affermare ancora 
per quanto riguarda le complicanze nervose 
dell’anemia perniciosa, tanto che alcuni Autori 
hanno addirittura pensato che, accanto ai prin- 
ipi antianemici, potessero esistere anche prin- 
dpi specifici protettivi per il sistema nervoso, 
detti anche «principi antimielosici», che ver- 
tebbero in carenza nell’organismo affetto da si 
flave emopatia. Non sono infrequenti le os- 
servazioni infatti, come é a tutti noto, in cui 
la epatoterapia, con o senza aggiunta di acido 
folico, di complessi vitaminici del gruppo B, 
Mentre fanno regredire la componente megalo- 
Blastica e normalizzano al completo |’eritro- 
Poiesi, non influenzano affatto, o solo scarsa- 
Mente, talune sindromi nervose. E le lesioni a 
farico del sistema nervoso, come é noto, non 
fappresentano sempre una entita trascurabile; 
in talune sindromi infatti sono di eguale impe- 
dimento, quanto la stessa anemia, allo svolgi- 
mento della normale attivita dei pazienti. Ri- 
cordo qui per incidenza come infatti dopo gli 
studi di Lepin, Lichtheim, Riesen, Riissel, Bat- 
ten, Collier e Mathieu, ed altri ancora, noi pos- 


sediamo delle conoscenze complete sulla siste- 
matica delle lesioni nervose centrali e perife- 
riche che si presentano nel corso della anemia 
perniciosa. Lesioni che spesso, pur non presen- 
tando limiti netti tra una forma e l’altra, ci 
consentono in grandi linee di poter riassumere 
i seguenti quadri clinici: 

a) forma in cui vengono lesi quasi esclusi- 
vamente 1 cordont posteriori del midollo (sindrome 
di Lichtheim). 

Questo tipo di lesione é molto frequente e, 
dal punto di vista sintomatologico, si evidenzia 
col quadro similtabetico; si hanno alterazioni 
della sensibilita profonda, disturbi paretici e 
della coordinazione i quali ultimi provocano an- 
datura del soggetto a tipo atassico cerebellare. 

b) forma in cui vengono prevalentemente lesi 
t cordoni laterali (sindrome di Riesen-Riissel); 
é caratterizzata da paraplegia dapprima spa- 
stica, e, in un secondo tempo, flaccida. 

c) forma mista: la lesione interessa insieme 
i cordoni posteriori ed i laterali; la sintomato- 
logia di questo terzo tipo, che é il pid frequente, 
sara data da sintomi della prima e della se- 
conda forma che variamente s’intrecciano ve- 
nendo a formare quadri morbosi abbastanza 
complessi. 


E necessario tenere presente infine che la 
partecipazione del sistema nervoso nell’ambito 
dell’anemia perniciosa non si limita al midollo 
ed ai suoi neuroni periferici. Vediamo quindi 
come tra i settori sopramidollari colpiti pid 
frequentemente figurino il mesencefalo e il dien- 
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cefalo; sono da ricordare i quadri di atrofia 
ottica che spesso sono scompagnati da altre 
manifestazioni cliniche nervose, i segni di sof- 
ferenza dell’VIII paio e, ultima in ordine de- 
scrittivo, ma non priva di importanza pratica, 
deve considerarsi l’associazione dell’anemia per- 
niciosa con alterazioni mentali. 

Questo breve cenno riassuntivo mostra quale 
ruolo dunque possono assumere le complicanze 
nervose nel decorso di questa malattia, e spiega 
le numerose ricerche miranti a trovare un mezzo 
idoneo per una efficace terapia, tenuto conto 
che, come si é accennato, anche dopo gli inte- 
ressanti studi di Minot, Murphy, Castle, Cohn, 
ecc., gli estratti epatici, anche i pid attivi, non 
furono sempre in grado di risolvere il problema. 

Le speranze riposte sulle varie frazioni attive 
isolate del fegato purtroppo andarono quindi 
deluse, e cosi pure quelle che, in un secondo 
tempo, si riposero nell’acido pteroilglutamico; 
estratti epatici ed acido folico si dimostrarono 
infatti efficacissimi farmaci agenti in senso anti- 
megaloblastico, capaci quindi di guarire la sin- 
drome anemica, incostante e spesso scarsa ef- 
ficacia curativa dimostrarono invece contro le 
complicanze neurologiche. Per quanto riguarda 
Vultima sostanza poi é di rilevante interesse 
ricordare che alcuni Autori, tra cui Ross e col- 
laboratori, Drouet, Baserga e Astaldi, hanno 
notato in casi di anemia perniciosa, trattati con 
acido folico, l’insorgere in modo brusco, durante 
la stessa terapia, della sindrome neurologica. 
In altri casi invece (Wagley, Hall, Watkins, 
Bthel e Sturgis, Davidson e Girdwood) si notd 
che la complicanza neurologica comparve sub- 
dolamente e’ tardivamente dopo un lungo trat- 
tamento con acido folico. 

Abbiamo voluto di proposito riferire quanto 
sopra per ricordare come, in un grandissimo 
numero di casi per lo meno, l’azione dell’acido 
folico negli anemici perniciosi sia stata consi- 
derata nociva in quanto ritenuta causa dell’in- 
sorgenza o dell’accentuarsi delle complicanze 
neurologiche. 

Il gruppo vitaminico B,-Bg, fin’oggi usato in 
terapia, ha migliorato la sindrome neuroane- 
mica, ma neppure esso fu contemporaneamente 
in grado di consentire delle guarigioni complete e 
durature. 

Nuove speranze si riaccesero, e questa volta 
sembrerebbe non invano, con l’avvento di un 
nuovo farmaco. La scoperta della vitamina Bo, 
comunicata nell’aprile 1948 da Autori ameri- 
cani ed inglesi (Rickers, Brink, Wood e Folkers), 


98 


venne difatti in questo campo considerata uni- 
versalmente come uno dei pit grandi progressj 
della medicina; per la prima volta si ebbe 1’im- 
pressione di essere riusciti ad isolare i! princi- 
pio antipernicioso veramente completo. Tale 
sostanza, estratta in primo tempo dal fegato ed 
ora prodotta anche sinteticamente, diede ]uogo 
ad una numerosa serie di lavori che ne hanno 
subito messa in evidenza l’efficacissima azione 
antimegaloblastica e, fatto questo ancora pit 
importante, la benefica influenza sulle compli- 
cazioni neurologiche. 

Per quanto riguarda il primo punto si é 
visto che la vitamina B,, ha sull’emopoiesi degli 
anemici perniciosi azione perfettamente sovrap- 
ponibile a quella degli estratti epatici. Risulta 
ormai accertato che dopo somministrazione di 
pochi microgrammi al giorno di vitamina B,, 
(comunemente da 10 a 15) il midollo osseo 
riprende rapidamente il proprio assetto normale, 
andando incontro a tutte quelle modificazioni 
che Autori italiani hanno gia ampiamente illu- 
strato per gli estratti epatici e per la terapia con 
acido pteroilglutammico. Dopo circa 24 ore i 
megaloblasti scompaiono quasi completamente; 
al loro posto si trovano invece elementi di in- 
certa classificazione chc Baserga e Merinone 
chiamarono « megaloblasti normoblastoidi ». Do- 
‘po circa 36 ore la serie rossa é rappresentata 
unicamente da elementi normoblastici che ra- 
pidamente pervengono alla fase ortocromatica, 
cui segue la crisi reticolocitaria. Contempora- 
neamente si nota una meravigliosa ripresa delle 
condizioni cliniche subbiettive ed obbiettive con 
il ritorno del colorito normale e col progressivo 
diminuire dell’astenia. Nel sangue circolante 
intanto aumenta notevolmente il numero delle 
emazie ed aumenta |’emoglobina in proporzione 
minore, talché si viene ad avere normalizza- 
zione del valore globulare. E perd l’azione posi- 
tiva esercitantesi sulle lesioni nervose quella 
che maggiormente ha destato interesse. 

La vitamina B,, si é dimostrata l’unica so 
stanza capace di influenzare favorevolmente le 
complicazioni neurologiche. Esiste ormai a tale 
proposito una discreta casistica: Hall, Krusen, 
Wolymann in dodici pazienti affetti da anemia 
perniciosa con complicanza neurologica, trat- 
tati con vitamina B,, alla dose di Io micro- 
grammi per via parenterale a giorni alterni, tf 
feriscono di aver avuto risultati soddisfacenti; 
in un periodo di tempo che va da uno a tre mesi 
hanno avuto ragione sia del quadro anemico 
come di quello neurologico. 
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Petrides e Niedermeier riferiscono su di una vasta 
casistica di anemici perniciosi curati con vitamina B,,; 
é significativo il fatto che in tre casi con sindrome neu- 
roanemica le manifestazioni di mielosi funicolare, che 
all’inizio erano piuttosto marcate, regredirono nel 
corso di dieci giorni. 

Berk e coll. nel 1948 comunicarono un caso molto 
interessante: una donna affetta da anemia perniciosa 
present, durante trattamento con acido folico, spic- 
cate complicanze neurologiche a carico del midollo 
spinale. Gli Autori iniziarono trattamento con vita- 
mina L;,,; per otto giorni venne praticata una iniezione 
intramuscolare quotidiana di cinque microgrammi di 
tale vitamina; dopo sospensione di sei giorni, dovuta 
a mancanza del farmaco, venne ripreso il trattamento 
con sei iniezioni settimanali da cinque microgrammi. 
La paziente che, oltre ad un quadro anemico accen- 
tuato presentava atassia grossolana con segno di Rom- 
berg positivo ed alterazioni spiccate della sensibilita 
profonda, dopo solo dieci giorni andd notevolmente 
migliorando tanto da essere in grado di poter cammi- 
nare bene. Il segno di Romberg divenne negativo. 

Tanti e tanti altri casi non meno interessanti ed 
istruttivi sono stati descritti da Anglesio, Lederer, 
Dagnini, Catalano, Callieri, ecc. Tutti questi Autori 
concludono in senso positivo dichiarando cioé che la 
vitamina B,, @ sostanza effettivamente da fare regre- 
dire, 0 comunque migliorare di molto, le complicanze 
neurologiche da anemia perniciosa. 

L’azione della vitamina B,, sul sistema nervoso 
pare acquisti significato specifico anche fuori delle 
lesioni della anemia perniciosa perché proprio in questi 
mesi Lerebonllet J., Pluvinage R., e Coty R. (1950) 
hanno potuto dimostrare un miglioramento di alcuni 
sintomi anche nella sclerosi a placche dopo tratta- 
mento con questa vitamina. 


* * * 


Venuto alla nostra osservazione un caso di 
sindrome funicolare da anemia perniciosa, che, 
come sara esposto, presentava alcune partico- 
larita cliniche degne di rilievo, abbiamo voluto 
anche noi impiegare Ja vitamina Byp. 


CASO CLINICO: 


C. Alfio, di a. 34, da Mirto; bracciante (3-XII-49). 

Anamnesi familiare e personale remota negativa. 

La malattia attuale viene fatta risalire dall’infermo 
a circa due anni addietro. In tale epoca comincid 
ad avvertire astenia, turbe dispeptiche, cardiopalmo, 
diminuita capacita intellettiva e fisica, progressivo 
pallore della cute e delle mucose. Consultato un medico 
locale, venne prescritta terapia a base di estretti epa- 
tici ed arsenico. Tale cura, che fu protratta per molti 
Mesi con brevi intervalli, migliord notevolmente le 
condizioni dell’infermo, tanto da potergli permettere 
il ritorno al lavoro. Circa tre mesi or sono i disturbi 
su descritti si ripresentarono, sia pure con minore inten- 
sita, ad essi si aggiunsero perd stipsi ostinata e pare- 
stesie agli arti inferiori. Venne iniziata epatoterapia 
a forti dosi che riusci a mitigare sensibilmente l’astenia 
ele turbe dispeptiche ; il colorito della cute assunse una 
sfumatura rosea. 

Da quindici giorni a questa parte, aggravandosi 
progressivamente la sintomatologia parestesica a carico 


degli arti inferiori e divenendo quasi del tutto impossi- 
bile la deambulazione, il paziente chiese ricovero in 
ospedale. 

E. O.: Condizioni di nutrizione e sanguificazione di- 
screte ; cute e mucose visibili di colorito piuttosto pal- 
lido. Lingua asciutta con mucosa atrofica (del tipo 
Hunter). 

Nulla di patologico a carico dell’apparato respira- 
torio e cardiovascolare. 

Fegato e milza debordano leggermente dall’arcata 
costale, non dolenti, di consistenza normale. 


ESAME NEUROLOGICO 


Pupille isocoriche, ben reagenti alla luce ed alla acco- 
modazione. Oculomozione bioculare e monoculare nor- 
male ; muscoli mimici ben funzionanti, lingua mediana 
nel cavo orale, ben sporta e ben mobile in tutte le dire- 
zioni ; velopendulo mediano e mobile. Masticazione, de- 
glutizione e fonazione normali. Nulla all’esame del 
collo e del tronco. : 

Arti superiori: Atteggiamento normale, trofismo di- 
minuito; sono limitati i movimenti attivi di innalza- 
mento degli arti e di flessione della gamba sulla coscia; 
i movimenti passivi sono tutti possibili e completi; 
si nota ipertono; la forza é diminuita; nella prova ad 
arti sollevati si nota abbassamento precoce. Alla prova 
calcagno ginocchio si nota atassia. Riflessi rotulei: 
vivaci, con aumento della zona riflessogena; riflessi 
achillei: assenti; clono inesauribile della rotula bilate- 
ralmente. Babinski: presente bilateralmente. Riflessi 
cremasterici ed addominali: presenti; riflessi radiali, 
ulnari, bicipitali, tricipitali: presenti ed eguali bilate- 
ralmente. Romberg: positivo ;andatura: paretoatassica. 

Sensibilita: l’esame della sensibilita tattile, termica 
e dolorifica non mette in rilievo nulla di anormale. 
Nulla alla craniopressione, craniopercussione, pres- 
sione sulle apofisi spinose e sulle docce vertebrali; 
indolente la pressione dei tronchi nervosi periferici. 
Prove cerebellari negative. L’infermo ha notato una 
diminuzione dell’erezione e dell’appetito sessudle. 


ESAMI DI LABORATORIO 


Esame urine: negativo. 

R.W.e M.K.R. sul sangue: negative. 

Esame del liquor: limpido, pressione normale, albu- 
mina 0,33 %; Pandy: + + —; Nonne Apelt: — — —-; 
Weichbrodt: — — —; citometria: 20; R. W. — —. 

Esame succo gastrico a digiuno: acido cloridrico libero: 
assente; combinato: g. 0,21 %,; totale. g. 0,21 %. 

Esame del fondo dell’occhio: visus in 00 uguale 10/10; 
pupilla normale in oo. 

Esame emocromocitometrico: Hb. 88 % — globuli rossi 


4.000.000 — globuli bianchi 6.800 — valore globulare 
1,10 — formula leucocitaria: neutrofili 57% — eo- 
sinofili 6% — linfociti 33% — monociti 4% —. 


Lieve anisocitosi con prevalenza di forme macroci- 
tiche; non megalociti ipercromici. 
Mielogramma (puntato sternale): 


Emoistioblasti ........... 2 
125 | 445 
Metamielociti ............ 280 
Granulociti neutrofili ..... 240 
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Granulociti eosinofili ..... 20 

Promegaloblasti ......... 4 

Eritroblasti. basofili....... 74 > 274 ( 31% 
Eritroblasti policromat. 140 50% 
Eritroblasti ortocrom. .... 48 | 19% 

Plasmacellule ............ I 

Quoziente leucoeritropoietico: 1,62 —- Curva di matu- 


vazione degli eritroblasti: Basofili 27 %, policromatofili 
50,36 %, ortocromatici: 17,51 %,. - Indice di maturazione 
evitroblastica: 2,54 - Resistenza globulare (M. Viola): 

RMx = 0,343 — 0,36 % 

RMn = 0,42 — 0,44 % 

Esame delle feci: negativa la ricerca di parassiti e di 
uova di parassiti intestinali. 
* * 


Posta a tal punto la diagnosi di sindrome neu- 
roanemica da anemia perniciosa (8 gennaio 
1950), si inizia trattamento con vitamina B,, 
(Rubramin Squibb) alla dose di 15 microgrammi 
pro die. L’infermo, dopo introduzione per via 
intramuscolare di 5 fiale di vitamina B,, per 
complessivi 75 microgrammi, presenta notevole 
miglioramento dell’atassia tanto da potersi muo- 
vere da solo senza bisogno di sostegno. Inizia 
quindi cura di mantenimento, sempre con vita- 
mina B,,, alla dose di due microgrammi pro die. 
Tale trattamento viene continuato ancora per 
una settimana, dopo che l’infermo viene dimesso 
e poi riesaminato, come sara accennato oltre. 

L’esame emocromocitometrico eseguito prima 
della dimissione, mette in evidenza migliora- 
mento della crasi sanguigna con aumento dei 
globuli rossi sino a 5.000.000 e normalizzazione 
del valore globulare; con l’esame del puntato 
sternale non troviamo pitti elementi megalo- 
blastici. L’indice leucoeritropoietico, l’indice di 
maturazione della serie rossa e bianca, la curva 
di maturazione della serie rossa e della bianca 
ci appaiono perfettamente normali: 

Mielogramma: 


Emoistioblasti ........... I 
7 
3 
Metamnielociti 300 
Granulociti neutrofili ..... 203 
Granulociti eosinofili ..... 13 
Promegaloblasti ......... — 
Proeritroblasti ........... te) 


Eritroblasti basofili ...... 


81 > 295 | 28% 


Eritroblasti policromat. 150 52% 
Eritroblasti ortocrom. .... 54 | 20% 
18 
Plasmacellule ............ 2 

Quoziente leucoeritroblastico: 1,55; indice di matura- 


zione eritroblastica: 2,51. 
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Normale anche é l’esame del liquor, mentr 
quello del succo gastrico ci dimostra pers. 
stente achilia. 

Interessanti e veramente degni di rilievo sono 
i dati fornitici dall’esame neurologico; ci limi 
teremo a riferire quanto si obbiettivizza a a. 
rico degli arti inferiori, dato che il resto dell’e. 
same é del tutto sovrapponibile a quello riscon- 
trato all’ingresso in clinica. 


Arti inferiori: atteggiamento normale, il tro 
fismo migliorato rispetto. all’esame _prece- 
dente; i movimenti attivi di innalzamento degli 
arti e di flessione della gamba sulla coscia sono 
quasi completi. L’ipertono @ quasi scomparso, 
la forza é aumentata; nella prova ad arti solle. 
vati il paziente riesce a mantenere la posizione 
molto pit a lungo di prima. Atassia scomparsa.f J, 
Riflessi achillei appena accennati, accenno a 


clono delle rotule; Romberg negativo. L’anda- ct 
tura quasi normale. Babinski assente bilate- 4.) 
ralmente. vitan 
Il 21 gennaio 1950 viene dimesso. Rivistof aan 
dopo un mese, l’infermo continua a migliorare giche 
ed ha ripreso il proprio lavoro. Rivisto dopo quan 
tre mesi, i miglioramenti sono stabili. Il pazientef 5.7 
pratica soltanto una fiala di vitamina By, &§ 4, , 
I5 microgrammi ogni 15 giorni ed ha ripreso§ , ¢, 
la normale attivita lavorativa; la deambula- vera 
zione é quasi del tutto normale. giche 
CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI teray 

Il caso brevemente su descritto é, a nostro it 
avviso, molto istruttivo; abbiamo difatti avuto ny I 
la possibilita di impiegare la vitamina Bj, in nisl 
un anemico pernicioso con complicazioni ner 
vose particolarmente accentuate, mentre il qua ai 
dro anemico, come risulta dagli esami emocro- 


mocitometrici e dalle biopsie midollari eseguite, 
era del tutto in sott’ordine. E logico dedurre che 
l’epatoterapia praticata all’infermo prima de- 
l’ingresso nel reparto, fosse riuscita a norma 
lizzare, 0 quasi, l’emopoiesi, mentre non em 
stata capace di evitare l’insorgenza di compl: 
canze nervose. 


Ci siamo di conseguenza trovati nelle miglion§ L’, 
condizioni per potere studiare, se vi fosse, edi} — v 
quale entita potesse essere, l’azione 
esercitata dalla vitamina rossa sulle alterazioni og 
nervose da anemia ipercromica carenziale. tore, 

I risultati ottenuti sono, a nostro parett,™ lievo 
anche interessanti per la relativa rapidita cm em 
cui si é ottenuta la regressione di molti sintomg ;, pt 
neurologici, gia dopo 12-15 giorni dall’inizio del i mig 
somministrazione con poco pitt di 100 mice 
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grammi; dopo un mese circa, con la suddetta 
quota di mantenimento (due microgrammi pro 
die) il paziente ha potuto lasciare del tutto i 
pastoni di cui aveva avuto assoluto bisogno 
per mesi, deambulando con una certa liberta. 
Questi rapidi risultati sono vicini a quelli comu- 
nicati recentemente da Callieri, il quale, in un 
caso di sindrome funicolare, ha visto la regres- 
sione dei sintomi nervosi patologici dopo venti 
giorni, con un dosaggio perd superiore al nostro 
(cinquanta microgrammi la settimana). 

Nessuna modificazione ha presentato il com- 
portamento del chimismo gastrico: difatti il 
paziente rimasto achilico con assenza di-HCl 
libero e combinato sia prima che dopo il trat- 
tamento con vitamina 

Le nostre conclusioni logicamente non pos- 
sono essere che favorevoli; lo spiccato ed inequi- 
vocabile miglioramento dell’esame neurologico 
del paziente sta a provare come in effetti la 
vitamina B,, si sia dimostrata farmaco ad azione 
altamente efficace sulle complicanze neurolo- 
giche biermeriane. Diremo ancora che, per 
quanto noi non abbiamo direttamente espe- 
tienza in proposito, siamo anche convinti, giu- 
sto quanto altri Autori hanno affermato (Hall 
e Campbell) che, se si vuole ottenere risultati 
veramente brillanti sulle complicanze neurolo- 
giche, sia necessario iniziare precocemente ia 
terapia. La lesione nervosa, che in un primo 
tempo é solo biochimica e suscettibile quindi di 
completa o quasi completa regressione, non po- 
tra essere pil considerata tale quando si sara 
trasformata in lesione anatomica. 

Riteniamo pertanto, convinti di non peccare 
di eccessivo ottimismo che, a ragione, la sco- 
perta di questa vitamina sia stata salutata 
come una delle pitt grandi novita nel campo della 
medicina; la vasta letteratura ormai esistente 
in proposito ci permette di giungere a questa 
conclusione. 


RIASSUNTO 


L’Autore descrive un caso di sindrome di Lichtheim 
— varieta paretico“atassica — insorta durante il de- 
corso di anemia perniciosa di Addison-Biermer in cui 
la epatoterapia, mentre aveva normalizzato l’emopo- 
lesl, non aveva influenzato la sindrome nervosa. L’ Au- 
tore, dopo varie considerazioni critiche, mette in ri- 
lievo che la vitamina B,, @ stata capace nel breve 
Periodo di circa un mese di dominare la sindrome 
nervosa che aveva costretto il soggetto a sospendere 
la propria attivita lavorativa. Fa rilevare infine che 
1 miglioramenti neurologici si mantengono stabilmente 
anche a distanza di tempo con la somministrazione di 
Piccole dosi di mantenimento del farmaco. 


RESUME 


Syndrome funiculaive a la suite d’anémie pernicieuse 
et vitamine 


L’Auteur décrit un cas du syndrome de Lichtheim — 
variété parétique-ataxique — apparu au cours de 
l’anémie pernicieuse d’Addison-Biermer dans laquelle 
l’hépatothérapie, alors qu’elle avait normalisé |’héma- 
topoiése, n’avait pas influencé le syndrome nerveux. 
L’Auteur, aprés quelques considérations critiques, met 
en relief que la vitamine B,, a été capable dans le 
court laps de temps d’un mois de venir 4 bout du 
syndrome nerveux qui avait forcé l’individu a su- 
spendre son activité professionnelle. En terminant, 
il fait remarquer que les améliorations neurologiques 
se conservent de facon stable méme aprés un certain 
temps lorsqu’on ministre des petites doses d’en- 
tretien du médicament. 


SUMMARY 


Funicular syndrome caused by pernicious anaemia 
and vitamin 


The Author describes a case of Lichteim’s syndrome 
— of paretic-ataxic variety — which occurred during 
the course of Addison-Biermer’s pernicious anaemia 
in which hepatotherapy, although effective in norma- 
lizing haemopoietic functions, had had no effect on 
the nervous syndrome. The Author, having made 
several critical considerations, stresses the effective- 
ness of vitamin B,, in placing under control, in the 
short time of approximately one month, the nervous 
syndrome which had compelled the patient to give 
up all working activities. The A. finally points out 
that the improvement of neurological conditions is 
steadily maintained even in the long run by the admi- 
nistration of small maintenance doses of the above 
mentioned medicine. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Strangfoermiges Syndrom von pernizioeser Aneamie 
und Vitamin 


Der Verasser beschreibt einen Fall von Lichtheim- 
Syndrom, paretisch-ataktische Abart, das waehrend 
des Verlaufs einer pernizioesen Addison-Biermer Ana- 
emie aufgetreten war, bei velcher die Hepatotherapie 
zwar die Haemopoése normalisierte, jedoch das Ner- 
vensyndrom nicht beeinflusste. Nach verschiedenen 
kritischen Bemerkungen hebt der Verfasser hervor, 
dass eine Behandlung mit Vitamin B,, schon nach 
ungefaehr einem Monat das Nervensyndrom, das 
den Patienten genoetigt hatte, seine notmale Taetig- 
keiten zu unterbrechen, bezwang. Durch Zufuhr 
kleiner Dosen des Arzneimittels haelt die neurologische 
Besserung auch nach laengerer Zeit an. 


RESUMEN 


Sindrome funicular debido a anemia perniciosa, y 
vitamina 


El Autor informa de un caso de sindrome de Lich- 
teim — variedad parético-ataxica — que se ha mani- 
festado en el curso de una anemia perniciosa de Addi- 
son-Biermer en la que la hepatoterapia no habia tenido 
influencia alguna sobre el sindrome nervioso, mientras 
habia normalizado la funcién hemopoiética. Después 
de algunas consideraciones criticas, el Autor pone 
en evidencia que la vitamina B,, ha logrado, en el 
breve transcurso de un mes aproximadamente, domi- 
nar el sindrome nervioso que habia obligado el sujeto 
a suspender su trabajo. En fin, pone en evidencia que 
las mejorias neurolégicas han podido ser menteniaes 
de una manera estable durante largo tiempo mediante 
una carga continua del farmaco en pequefias dosis. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


Sulla eliminazione della lattoflavina in seguito alla 
somministrazione di vitamina B,>2 


Dott. UGO SANTAGATI, Ass. Vol. 


Nel corso di ricerche sull’antagonismo vita- 
minico, Travia e coll. hanno dimostrato: 


I) esiste un antagonismo funzionale per ta- 
lune vitamine del gruppo B e pit precisamente 
fra la tiamina, la lattoflavina, la piridossina e 
l’acido nicotinico; 

2) tale antagonismo funzionale si svolge 
attraverso una maggiore eliminazione di tia- 
mina e di lattoflavina in seguito alla sommini- 
strazione sperimentale rispettivamente di latto- 
flavina, di tiamina, di piridossina e con minore 
eliminazione di acido nicotinico in seguito alla 
somministrazione di tiamina e di lattoflavina; 


3) la somministrazione di acido nicotinico 
non solo non si accompagna a modificazioni 
nella eliminazione delle altre vitamine, ma non 
determina neppure perturbazioni in quella 
della trigonellina; 


4) le perturbazioni nell’eliminazione delle 
vitamine, a causa di una eccessiva sommini- 
strazione di vitamina, non sono in quantita ste- 
chiometriche e quindi, verosimilmente, sono de- 
terminate da complesse azioni che si svolgono 
nell’organismo; 

5) poiché le azioni intervitaminiche, nei 
gtuppi delle vitamine studiate, si svolgono sol- 
tanto per alcune di esse enon vengono influen- 
zate dalla somministrazione della colina (1) men- 
tre talune (lattoflavina) vengono influenzate 
dalla somministrazione di ormoni che hanno 
azione sui processi di fosforilazione (ormoni 
tiroideo e corticosurrenale) (2), é da ritenere che 
in tali azioni intervitaminiche concorrano pro- 
cessi di transfosforilazione (3). 

Tale concezione dell’antagonismo vitaminico é 
stata ulteriormente sviluppata da Travia e coll., 
i quali hanno dimostrato: 

I) la-somministrazione di metionina, nel- 
l'uomo, non determina un perturbamento del 
Tapporto acido nicotinico-trigonellina (4); 


2) lo stato della lattoflavina urinaria (5) 
viene modificato in seguito alla somministra- 
zione di glucosio per via orale (6); 

3) il fenomeno dell’antagonismo vitami- 
nico (tiamina-lattoflavina) é meno evidente al- 
lorquando si somministra pirofosfato di tiami- 
na (7). 

Nel quadro di cosi importanti modificazioni 
nell’eliminazione della lattoflavina in svariate 
condizioni sperimentali, ci si é prospettato il 
problema dello studio dell’interferenza che i di- 
versi fattori vitaminici possono esercitare nel- 
l’eliminazione della lattoflavina. Essendo poi 
noto che nella terapia dell’anemia perniciosa si 
ha una completa remissione della sindrome glos- 
sitica e neurologica (8) attraverso il tratta- 
mento con vitamina By, , é stata studiata I’eli- 
minazione della lattoflavina dopo somministra- 
zione di vitamina B,, per iniezione intramusco- 
lare alla dose unica di 200 y in soggetti normali. 


TECNICA 


In 5 soggetti normali tenuti in equilibrio dietetico 
per vari giorni fino ad eliminazione costante urinaria 
della lattoflavina, @ stata studiata, con le modalita 
tecniche altrove esposte (9), l’eliminazione della latto- 
flavina totale urinaria sia in condizioni basali che dopo 
somministrazione per via intramuscolare di 2007 di 
vitamina 

La lattoflavina é stata determinata con il metodo di 
Emmerie (10). 


Eliminazione di lattoflavina totale 


CASI | in condizioni basali | 
(in mg.) } 


Dopo carico di 200 y vit. By2 
per via intramuscolare 


| % di eliminaz. 


| in mg. 


I 4,205 2,980 —29 

2 2,262 | 2,700 +2 

3 1,795 1,852 + 8 

4 2,933 1,955 

5 2,000 3.129 + 56 


LE 


RISULTATI 


La tabella, in cui sono riportati i risultati spe- 
rimentali, indica che in seguito alla sommini- 
strazione di vitamina B,, non si hanno modifi- 
cazioni nell’eliminazione della lattoflavina. 


CONCLUSIONI 


Dai dati sperimentali riportati si ritiene di 
potere concludere che la vitamina B,, sommi- 
nistrata alla dose di 200 y in una sola volta in 
soggetti normali non determina alcuna azione 
sull’eliminazione urinaria della lattoflavina. 


RIASSUNTO 


E stata studiata in 5 soggetti normali l’eliminazione 
della lattoflavina totale dopo somministrazione di 
vitamina B,, nella dose upica di 200 y per via intra- 
muscolare. Poiché si @ avuta una modificazione poco 
significativa nell’eliminazione della lattoflavina uri- 
naria, si € ritenuto di poter concludere che, almeno per 
quel che riguarda i rapporti di eliminazione urinaria 
della lattoflavina, non pare esista alcuna relazione tra 
vitamina B,, ed eliminazione urinaria della lattoflavina. 


RESUME 


Elimination de lactoflavine a la suite d’administration 
de Vitamine 

L’Auteur a étudié chez 5 sujets normaux |’élimina- 
tion de lactoflavine totale aprés administration de 
Vitamine B,, par voie intramusculaire a la dose de 
200 mg. en une fois. Ayant obtenu un changement peu 
significatif dans l|’élimination de la lactoflavine uri- 
naire, il a pensé, tout au moins en ce qui concerne 
l’élimination urinaire de la lactoflavine, pouvoir con- 
clure qu’il semble n’y avoir aucune relation entre la 
Vitamine B,, et l’élimination urinaire de la lacto- 
flavine. 


SUMMARY 


Effects of vitamin B,, on the elimination of lactofla- 
vine. 

Studying the elimination of total lactoflavine in 5 
healthy subjects, each of whom had received one 
intramuscular injection of 200 gamma of vitamin B,,, 
the Author noted only a slight modification in the 
process of elimination of lactoflavine in the urine, and 
has come to the conclusion that, at least under this 
respect, there can be no apparent relation between 
vitamin B,, and the urinary elimination of lactoflavine. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Ueber die Lactoflavin-Ausscheidung nach Injektion von 
Vitamin B,>. 

Die totale Lactoflavin-Ausscheidung nach intramn- 
skulaerer Injektion einer einzigen Dosis von 200 Gamma 
Vitamin B,, wurde an 5 gesunden Individuen studiert. 
Da ein ganz unbedeutender Unterschied in der Auss- 
cheidung des Lactoflavins im Harn beobachtet wurde, 
wird angenommen, dass — was das Verhaeltnis der 
Lactoflavin-Ausscheidung im Harn betrifft — keine 
Beziehungen zwischen Vitamin B,, und der Lacto- 
flavin-Ausscheidung im Harn bestehen. 


RESUMEN 


De la eliminacién de la lactoflavina después de ad- 
ministray vitamina 


Se ha estudiado en cinco sujetos sanos la eliminacién 
de la lactoflavina total, después de administrar vita- 
mina B,, por via intramuscular en la dosis tnica de 
200 gama. Habiéndose comprobado una ligera modifi- 
cacién en la eliminacién urinaria de la lactoflavina, 
se opina poder concluir, por lo menos en lo que se re- 
fiere a los valores de dicha eliminacién, que ninguna 
relacién parece existir entre el metabolismo de la 
vitamina B,, y el de la lactoflavina. 
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che mi ha largamente consigliato, il mio vivo ringraziamento. 


de 


In 
nostr’ 
dell’a 


esam. 
todi 
paraz 
ressal 
I « 
tript« 
xanti 
antra 
dio | 
essi, 
tano 
prese 
nite 
conc 
dei | 
ziali 
valo. 
l’unc 
ganc 
lisi 
diffic 
Li 
com 
tuat 
cart: 
| 
rare 
L 
sion 
anc 
; M 
fluo 
sent 
rive 
Sagi 
leh 
lizzi 
SCO) 
nell 


i Roma 
nto. 


(DAI LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO) 


Polarografia, spettrografia e cromatografia su carta 
dell’acido nicotinico, del triptofano e di alcuni loro metaboliti 


Dott, PIERO SENSI 


In relazione agli studi che sono in corso nel 
nostro Laboratorio Biologico sul metabolismo 
dell’acido nicotinico e del triptofano, abbiamo 
esaminato la possibilita di applicare alcuni me- 
todi chimico-fisici per il riconoscimento, la se- 
parazione e il dosaggio di diversi prodotti inte- 
ressanti il metabolismo stesso. 

I composti esaminati sono: acido nicotinico, 
triptofano, trigonellina, acido chinurenico, acido 
xanturenico, chinurenina, ossichinurenina, acido 
antranilico. Per primo é stato eseguito uno stu- 
dio polarografico sui singoli prodotti. Due di 
essi, triptofano e acido antranilico, non presen- 
tano nessuna onda polarografica. Gli altri sei 
presentano, presi singolarmente, onde ben defi- 
nite dalla cui altezza é possibile risalire alla 
concentrazione. Si é esteso il campo di misura 
dei potenziali mezz’onda a diversi pH. I poten- 
ziali mezz’onda dei prodotti esaminati hanno 
valori troppo vicini perché possano essere dosati 
l’uno accanto all’altro in miscele che li conten- 
gano tutti o quasi. Percid l’applicazione dell’ana- 
lisi polarografica ai liquidi biologici ne risulta 
difficile. 

La separazione e l’identificazione dei diversi 
composti presi in esame pud essere invece effet- 
tuata brillantemente con la cromatografia su 
carta. Con opportuni solventi e con una croma- 
tografia unidimensionale é gia possibile sepa- 
rare in modo visibile i prodotti in questione. 

L’applicazione della cromatografia bidimen- 
sionale con due solventi adatti separa in modo 
ancor pit netto i diversi costituenti. 

Molti di essi sono facilmente identificabili dalle 
fluorescenze vivaci e caratteristiche che pre- 
sentano alla luce ultravioletta, altri si possono 
tivelare con reazioni cromatiche sensibili. I] do- 
saggio di essi pud essere reso possibile con 
l'eluizione delle zone della carta dove sono loca- 
lizzati e con il dosaggio spettrografico nell’ul- 
travioletto sui liquidi di eluizione. A questo 
Scopo si sono ricavate le curve di assorbimento 
nell’U.V. dei prodotti in modo da definire le 


lunghezze d’onda dove si manifestano i massimi 


/ 


e i valori dell’E* ” relativi. Per i prodotti 
Icm 


fluorescenti l’ampiezza della macchia e |’inten- 
sita della fluorescenza, misurabile con una cel- 
lula fotoelettrica, pud dare un valore semi- 
quantitativo per confronto con macchie di con- 
tenuto noto. In conclusione uno studio sul meta- 
bolismo dell’acido nicotinico e del triptofano 
puo trarre grande aiuto dalla tecnica cromato- 
grafica per le ricerche sui liquidi biologici. 


PARTE SPERIMENTALE 


1) Polarografia: 


L’apparecchiatura polarografica per lo studio di questi 
prodotti @ stata costruita nel nostro Laboratorio; in 
essa la registrazione delle variazioni della corrente in 
funzione dei millivolta applicati viene attuata seguendo 
manualmente con un’asta munita di punta scrivente le 
oscillazioni dell’ago di un microamperometro. Sensi- 
bilita: 1 mm = 0,26 microampere. Caratteristiche del 
capillare: m?3 #6 = 3,87. Temp. 20° +0,5°C. I 
potenziali mezz’onda, riferiti all’elettrodo a calomelano 
saturo, sono stati misurati con un potenziometro 
Lauten-Schlager. 

Le varie esperienze polarografiche con i sei prodotti 
esaminati sono state eseguite in soluzioni tamponate 
a pH = 8,5 —7,0— 4,7 —2,5 cosi costituite: 

pH = 8,5:65 borato potassico 0,2M + 35 HCl 
N/1o (Sérensen) : 

pH = 7,0:39 fosfato potassico M/15-+ 61 fo- 
sfato sodico M/15 (Sérensen): 

pH = 4,7:55 acido citrico 0,1M+ 45 fosfato 
bisodico 0,2M (McIlvaine): 

pH = 2,5 : 93 acido citrico 0,1M + 7 fosfato biso- 
dico 0,2M (McIlvaine). 


Come si é gia accennato, per tutti questi prodotti si é 
osservata la costanza dei rapporti tra intensita di cor- 
rente e concentrazione entro limiti abbastanza ampi 
(soluzioni da 1o-* a ro-® molari). In tutti i dosaggi 
deve essere definito, con la massima accuratezza, il 
valore del pH perché abbiamo notato variazioni note- 


h (altezza dell’onda) 
voli nella costante — — a 
concentrazione 


del pH o anche, di pid modesta entita, con il variare 
della soluzione tampone usata. Importante é il fatto 


al variare 


h 
che il rapporto 2 diminuisce col diminuire del pH per 
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alcuni prodotti come acido chinurenico e xanturenico, illi 
ma aumenta per altri come chinurenina e ossichinu- ©4 i valori dei rapporti — (millimetri/gamma per cc.), 


renina (vedi grafici 1 € 2). ai diversi pH. Poiché si & detto che la sensibilita del- 
l’apparecchiatura é di 0,26 uw A. per mm., dai dati della 
tabella si pud risalire al rapporto intensita di cor- 
rente/concentrazione. Non si sono riportati i valori di Eo 


GRAFICO 1. 


e di = perl'acido chinurenico e xanturenicoa pH = 2,5 


perché in tali condizioni la loro solubilita é cosi ridotta 


che si riesce appena a svelare una piccola onda con 
la sensibilité del nostro dispositivo polarografico. Per 
la trigonellina a pH acido le onde sono mal definite e 
non si é trovata proporzionalita esatta tra intensita di 
corrente e concentrazione. Per l’acido nicotinico a 
pH = 4,7 la scarica degli ioni idrogeno maschera l’onda 
dell’acido nicotinico. In cid ci troviamo d’accordo con 
uno studio polarografico sull’acido nicotinico e su altri 
fattori del gruppo delle vitamine B condotto da Lin- 
gane e Davis (1). - 


Noi perd troviamo che a pH inferiore (2,5) il poten- 
3 -1 6 ziale mezz’onda dell’acido nicotinico é notevolmente 
basso del potenziale di scarica degli ioni idrogeno e 
l’onda riappare ben definita. 

E difficile per ora dare un’interpretazione delle onde 
polarografiche e del tipo di riduzione che presumibil- 
GRAFICO 2. mente avviene al catodo di mercurio per tutti i pro- 
dotti esaminati. Le variazioni cosi forti che presentano 
le altezze delle onde di questi composti con il variare 
del pH ci impediscono di applicare e risolvere rispetto 
a m (numero di elettroni) l’equazione di Ilkovic, anche 
dopo aver calcolato D, in base a misure di peso speci- 
fico, con l’equazione di Stokes-Einstein. Uno studio 
pit profondo sul comportamento di questi composti al 
catodo di mercurio é tuttora in corso. Possiamo perd 
fare fin d’ora qualche considerazione generica. I com- 
posti esaminati sono sostanzialmente di tre tipi- 

1) Chinurenina e ossichinurenina 


OSSICHINURENINA 100 y/p 
A DIVERS! pH 


intern: 
ternar: 
nicotir 
nico 1 


-CO-CH,-CH-COOH 


T T 

-15  -16 -17 -NH, NH; 
ACIDO CH'INURENICO 100 y/u 
A DIVERS! pH 


Non riportiamo tutte le rette di taratura relative ai | 
dosaggi polarografici dei sei prodotti studiati ai diversi NH, 
pH, ma sintetizziamo tutte le misure fatte nella ta- 
bella I. In essa sono dati i valori dei potenziali mez- 
z’onda Eo rispetto all’elettrodo a calomelano saturo 


TABELLA I 


pH=7,0 


SOSTANZE 


Ac. Nicotinico 
| Trigonellina 
Chinurenina 
| Ossichinurenina 
| Ac. Chinurenico 


Ac. Xanturenico 
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conten; 
ed & ce 
l’onda 
La f 
buirsi, 
nico, a 
nica in 
h in “ 25 47 7 85 ee 2) 
posti c 
viamo 
40 di mer 
tengon 
20 j 
3) 
bedue 
tiene 
hom mm 
20 
Ac. 
| 
Chin 
Ossi 
| Ac. 
| Trig 
Ac. 
La 
strisci 
| pH=8,5 pH=4,7 pH=2,5 
E h cE h h | E b macc 
| c c ° c quest 
| —1,67 | 0,068 | —1,65 0,21 — —118 | 0,25 | 
— 1,6 0,133 — 1,53 0,143 — 1,35 0,217 | drica 
iseep —1,58 | 0,156 — 1,48 0,217 — 1,27 0,277 —0,99 | %4 essicc 
—1,7_ | 0,339 — 1,59 0,286 0,222 — 
— 1,65 0,286 — 1,64 0,133 | zandc 
subite 


contengono un gruppo chetonico nella catena laterale 
ed @ certamente attribuibile ad esso la comparsa del- 
Yonda polarografica (2). 


La forte variazione del rapporto ” potrebbe attri- 


puirsi, analogamente ad altri composti di tipo cheto- 
nico, alla coesistenza delle due forme enolica e cheto- 
nica in proporzione variabile con il pH. 

2) Acido chinurenico e xanturenico sono due com- 

i che contengono i] nucleo della chinolina. Osser- 
viamo in proposito che la chinolina é riducibile al catodo 
di mercurio (3) e che i due derivati esaminati non con- 
tengono altri gruppi riducibili. 


OH OH 
36 COOH oz COOH 
N OH N 


3) Acido nicotinico e trigonellina contengono am- 
bedue il nucleo della piridina ma la trigonellina con- 
tiene anche una funzione betainica essendo un sale 
interno intramolecolare di una base d’ammonio qua- 
ternaria. Mentre @ indubbio che l’onda dell’acido 
nicotinico sia dovuta alla riduzione del nucleo piridi- 
nico non é escluso che 1’onda polarografica della tri- 


gonellina, che si manifesta ad un potenziale netta- 
mente pill basso, possa essere attribuita anche al gruppo 
betainico. 


co 
| 


N—O 
| 
CH; 
2) - Cromatografia su carta: 


Abbiamo eseguito uno studio cromatografico su carta 
dei prodotti in esame, prendendo in considerazione di- 
versi solventi e diversi tipi di carta in modo da stabi- 
lire le condizioni migliori per la separazione di essi. 

Uno dei problemi che si pone nell’applicazione pra- 
tica di questa tecnica é l’identificazione delle diverse 
sostanze nelle varie zone della carta; esse possono es- 
sere rese visibili o mediante fluorescenza o con qualche 
reazione cromatica molto sensibile. In questo caso 
siamo avvantaggiati dal fatto che la maggioranza dei 
prodotti esaminati ha una fluorescenza ai raggi 
ultravioletti molto intensa e ben riconoscibile dalla 
tonalita e vivacita. Per quei prodotti che non hanno 
fluorescenza si sono adottate reazioni caratteristiche. 
La tabella II riporta diversi modi con cui si pos- 
sono riconoscere i prodotti in esame: 


TaABELLA II 


Sostanza 


Colorazione 


caratteristica con 


Raggi U.V. 


p.dime tilamino- 
benzaldeide 


Anili 
Solfato ferroso 


Ac. Nicotinico — 


Triptofano 


Ninidrina | 


violacea viola — 


Chinurenina azzur. brillante violacea giallo-arancio | = 


viola rosa 


giallastra 
verdastra 
Ac. Xanturenico azzurrina — 


Trigonellina rosa mol. debole — 


Ac. Antranilico bla violacea —- 


rossastra rosa mol. debole 


— verde mol. intens. 


gialla 


La reazione con ninidrina si esegue spruzzando la 
striscia di carta con una soluzione all’: % di ninidrina 
in butanolo e scaldando poi le strisce per qualche mi- 
nuto in stufa a 100°, Gli aminoacidi appaiono come 
macchie purpuree, rosa 0 violacee. Da notare che con 
questo reagente spesso si svelano anche prodotti che 
possiedono un aminogruppo in posizione vicina ad un 
Ossidrile. 

La reazione con p. dimetilaminobenzaldeide si esegue 
a freddo spruzzando la striscia con una soluzione clori- 
drica allo 0,5 % di p-d metilaminobenzaldeide. Dopo 
essiccamento all’aria appaiono macchie gialle o rossa- 
Stre in corrispondenza di amine primarie. 

La reazione per l’acido nicotinico si esegue spruz- 
vando le strisce con una soluzione satura di anilina e 
subito dopo con una soluzione al 10% di bromuro 


di cianogeno in acqua. Si ha immediatamente una mac- 
chia gialla che ha una forte fluorescenza ai raggi ultra- 
violetti. 

La reazione per l’acido xanturenico si esegue spruz- 
zando le strisce con una soluzione di solfato ferroso 
all’ % in acqua e subito dopo con una soluzione al 
10 % di bicarbonato di sodio in acqua. L’acido xantu- 
renico d& una macchia verde intensa. 

L’unico prodotto difficilmente riconoscibile su carta 
é la trigonellina la cui fluorescenza rosa é debolissima; 
per individuare la sua zona di separazione occorre 
eluire le strisce di carta tagliate centimetro per centi- 
metro e sui liquidi eseguire la reazione di Roggen (4). 

Le separazioni cromatografiche sono state eseguite su 
carta Schleicher-Schull n. 597 e su carta Whatmann n. I 
speciale per cromatografia, in strisce da 2X55 cm., 
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usando il metodo ascendente e lasciando che il fronte 
del solvente arrivasse fino a circa 30 cm. Sono stati 
usati diversi solventi, perché nessuno singolarmente da 
la possibilita di separare nettamente tutti i prodotti 
in questione. Si é applicata alle separazioni piu difficili 
la cromatografia bidimensionale in fogli da 28 x 28 cm. 
I valori di Rj riportati nelle tabelle per i due tipi di 
carta sono la media di diverse prove e in genere si hanno 
variazioni massime di + 0,03. Su carta Whatman gli 
Rf assumono valori inferiori, la velocita ascensionale 
del solvente é minore, ma si hanno valori molto pit 
costanti. I valori di Ry riportati sono stati ottenuti a 
temp. = 20°C. + 1°, 

I quattro solventi sono stati cosi preparati: 


1) Butanolo saturo d’acqua; 


2) 40 cc. butanolo, 10 cc. acido acetico, 50 cc. 
acqua (si usa naturalmente la parte che si separa 
superiormente) ; 


3) roo cc. etere acetico, 15 cc. acido acetico, 15 cc. 
acqua (si usa la parte che si separa superiormente) ; 


4) Fenolo saturo d’acqua. 


TABELLA III 
Ry su carta Schleicher-Schull N. 597 


Nelle tabelle III e IV sono riportati gli R, ottennt 
su carta Schleicher-Schull n. 597 e Whatman n. 1, 

Il valore di Ry per la chinurenina é la media di dy 
valori molto vicini perché essa forma generalmente dy 
zone distinte una dietro all’altra. Poiché le cromat. 
grafie di chinurenina sono state eseguite con chinur 
nina sintetica, si @ attribuita la presenza delle dy 
zone alla separazione del racemo. Cid é stato confer. 
mato dalla cromatografia di chinurenina naturale cy 
presenta invece una zona unica in corrispondenza, 
quella superiore della cromatografia del prodotto gin. 
tetico. 

Una miscela di solventi opportuna per la separazioy 
dei metaboliti del triptofano é riportata in un recent 
lavoro di Musajo e Benassi (5), al quale rimandiamojl 
lettore. 

Sulla separazione cromatografica dell’acido 
siantranilico dall’antranilico citiamo l’articolo di Leon 
e Guerritore (6). 


3) - Spettrografia nell’ultravioletto: 


Lo studio del metabolismo dell’acido nicotinico e de 
triptofano pud trovare un valido aiuto nella separ- 
zione per via cromatografica dei vari metaboliti. Um 
volta eseguita la separazione, il dosaggio pud esser 
fatto per via spettrografica sui liquidi provenienti 
dalla eluizione delle zone della carta dove sono loca 


lizzati i vari prodotti. Importante quindi @ stabilir 
Sostanze Buta- ee ke Fenolo le curve di assorbimento nell’ultravioletto dei diversi 
nolo | ac.ace- | Acido metaboliti onde avere un riferimento per il dosaggio 
tico | quantitativo. 

| Le spettrografie sono state eseguite con uno spettn- 
Acido Nicotinico meee 0.76 0.82 | 0.87 grafo « Optica» in quarzo con un dispositivo adatto 
| Triptofano ........ 0.20 | 0.46 0.30 | 0.73 ad apprezzare estinzioni tra oe 2, in vaschette di quarm 
| ’ | da 1 cm. Poiché si é notato per alcuni dei prodotti es 
| Chinurenina ....... 0.15 | 0.36 | 0.20 | 0.8 minati variazioni dello spettro di assorbimento con il 
| QOssichinurenina O.II 0.29 0.11 | 0.58 pH si sono eseguite le misure sciogliendo i composti it 
soluzione tampone fosfati pH = 7,5. E stato esplorato 
| Acido Chinurenico . | 0.13 | 0.55 | 0.40 | 0.64 il campo di lunghezze d’onda da 250 a 400 mu. 

| Acido Xanturenico. | 0.14 | 0.50 | 0.32 | 0.41 Nella tabella V diamo i valori di E ‘S 
| Trigonellina ....... 0.13 | 0.18 | 0.04 | 0.16 massimo per le diverse sostanze e le lunghezze d’onda 
| Acido Antranilico 0.89 | 0.91 0.97 | 0.86 relative. Nei grafici sono riportati gli spettri al com 
| Ne, pleto dei prodotti stessi. 

Abbiamo accoppiato gli spettrogrammi in modo d 
vedere subito la relazione tra spettro di assorbimento 
TABELLA IV 
Ry su carta Whatman N. 1 TABELLA V 
Buta- Etere 
nolo | Acetico (mp) (mp) 
Sostanze Buta- + + Fenolo Sostanze , 1% 2™ 
nolo | ac.ace- | Acido max max. 
tico | Acetico 
Acido Nicotinico 0.35 | 0.75 | 0.76 | 0.85 Acido Nicotinico .. 262 302 255 | 264 
ROPUMAND 5 6.90 9:05 0.2 0.46 | 0.24 | 0.73 Triptofano ........ 275 283 281 275 
Chinurenina ....... 0.15 | 0.37 | 0.18 | 0.75 Chinurenina....... 363 | 196 | 255 | 355. 
Ossichinurenina 0.10 | 0.26 | 11 | 0.53 Ossichinurenina 372 | 178 | 271 | 480 
Acido Chinurenico . 0.10 | 0.49 | 0.37 | 0.62 Acido Chinurenico . 347 455 333 | 555 
Acido Xanturenico. 0.12 | 0.45 | 0.31 | 0.42 Acido Xanturenico. 338 270 — “ 
Trigonellina ....... 0.13 | 0.19 | 0.04 | 0.16 Trigonellina ....... 262 230 -— _ 
Acido Antranilico 0.81 | 0.90 | 0.96} 0.8 Acido Antranilico.. 311 223 oa a 
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300- 


CHINURENINA 


200 


OSSICHINURENINA 


estruttura chimica. E evidente l’analogia tra gli spettri 
della chinurenina e ossichinurenina. 

L’acido nicotinico e la trigonellina oltre ad avere un 
andamento quasi identico mostrano un massimo intorno 
a 262 mu, nella zona del massimo della piridina (non 
riportata). Lo spettro del triptofano ha molta analogia 
con quello dell’indolo (anch’esso non riportato). L’a- 
cido chinurenico e xanturenico mostrano un massimo 


nella stessa zona, ma la differenza tra gli E, . 


500 
400-4 
300+ 
200-4 
yoo, / 
T r 
400 300 200 mu 
ACIDO CHINURENICO ——— 
ACIDO XANTURENICO 


cm. 
é molto forte. 

In conclusione in base ai dati riportati si pud 
eseguire il riconoscimento e il dosaggio spettrogra- 
fico dei vari prodotti separati o cromatografica- 
mente o con altri metodi di estrazione dai liquidi 
biologici. 


| e 
500 
400- 
300- 
2004 
\ 
100- 
400 300 200 mu 
ACIDO NICOTINICO —— 
TRIGONELLINA 


1% 
500 
400 
300- 
200- 
i 
100- 
+ . 
400 300 200 ma 
TRIPTOFANO 
ACIDO ANTRANILICO ----- 
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Nota. — Durante la revisione delle bozze di stampa ci é pervenuto 
l’articolo di A. Furst e C. I. Olsen (J. Org. Chem., 16, III, 412 1951) 
in cui sono riportati gli spettri d’assorbimento nell’U. V. dell’acido 
chinurenico e xanturenico in alcool. L’andamento é simile ma a noi é 
sfuggito il massimo a 243 mu poiché la nostra apparecchiatura non 
consente di esplorare le lunghezze d’onda inferiori a 250 m . L’anda- 
mento della curva da noi riportata fa intuire la presenza di un mas- 
simo nell’estremo U. V. senza per» poterne esattamente determinare 
la vetta. 


RIASSUNTO 


L’A. ha esaminato il comportamento polarografico 
di un gruppo di metaboliti dell’acido nicotinico e del 
triptofano: acido nicotinico, trigonellina, acido chinu- 
renico e xanturenicO, chinuren'na e ossichinurenina. 
Ha poi effettuato la separazione di tali composti — 
compreso il triptofano e l’acido nicotinico — per via 
cromatografica, indicandone il metodo di riconosci- 
mento su carta per mezzo della fluorescenza o di rea- 
zioni caratteristiche. Vengono riportate le curve di 
assorbimento nell’ultravioletto dei suddetti meta- 
boliti per il dosaggio spettrografico, eseguibile dopo 
cromatografia ed eluizione delle zone di separazione. 


RESUME 


Polarographie, spectrographie, et chromatographie sur 
papier de l’acide nicotinique, du tryptophane et de cer- 
tains corps provenant de leur métabolisme. 

L’Auteur a examiné la maniére dont se comporte au 
Cena ge un groupe de corps provenant du méta- 

lisme de l’acide nicotinique et du tryptophane: 
acide n'cotinique, trigonelline, acide cynurénique et 
xanthurénique, cynurénine et oxycynurénine. Il a 
ensuite effectué la séparation de ces composés — y com- 
pris le tryptophane et l’acide nicotin.que — 4 l’aide 
de la chromatographie, en indiquant comme méthode 
de reconna:ssance sur papier la fluorescence ou des 
réactions caractéristiques. Les courbes d’absorption de 
ces corps dans |’ultra-violet ont été mentionnées pour 
le dosage spectrographique, réalisable aprés chroma- 
tographie et éluition des zones de séparation. 


SUMMARY 


Polarography, spectrography and chromatography on 
paper of nicotinic acid, of tryptophane and of some_of 
their metabolites. 

The Author examined the polarographic behaviour 
of a group of nicotinic acid and tryptophane meta- 
bolites: nécotinic acid, trigonell'ne, kynurenic and 
xanthurenic acid, kynurenne and oxykynurenine. 
The Author then separated these compounds, inclu- 
ding tryptophane and nicotinic ac'd, with chromato- 
graphic system, showing the identification method on 
paper by means of fluorescence or of characteristic 


IIo 


reactions. The absorbtion curves in the ultra-violy 
band of the above mentioned metabolites are reprody. 
ced for the spectrographic dosage; this operation ca 
be performed after the chromatography and the eh. 
tion of separation zones. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Polarographie, Spektrographie und Chromatographir 
der Nikotinsdure, des Tryptophans und einiger ihm 
metabolischen Produkte. 

Der Autor hat das polarographische Verhalten eing 
Gruppe von Stoffwechselprodukten der Nikotinsaup 
und des Tryptophans studiert und zwar: der Niko 
tinsaure, des Trigonellins, der Chinurensaure und de 
Xanturensaure, des Chinurenins und des Oxychim. 
ren'ns. Hierauf hat er die Trennung dieser Verbin. 
dungen — Tryptophan und Nikotinsdure inbegriffen~ 
auf Wege vorgenommen, Zr 
Erkennung der Substanzen auf dem Papierchrom. 
togramm werden entweder Fluoreszene oder ander 
charakteristische Reaktionen herangezogen. Es werdea 
die zur Analyse notwend gen Absorptionkurven um 
Elution aus den Trennungszonen des Chromato 
gramms im Ultravioletten wiedergegeben. 


RESUMEN 


Polarografia, espectrografia y cromatografia sore 
del dcido nicotinico, del triptéfano y de algunos de su 
metabolitos. 


El Autor ha examinado el comportamiento polar 
grafico de un grupo de metabolitos del acido nicotinin 
y del tript6fano: acido nicotinico, trigonelina, Acido 
quinurenico y xanturénico, quirunenina y oxiquinur 
nina. Y ha efectuado después la separacién de dicho 
compuestos — incluso el triptéfano y el acido nicoti- 
nico — por via cromatografica, indicando el métodoa 
seguir para reconocerlos sobre papel mediante fluor 
scencia 0 reacciones caracteristicas. Se reproducen la 
curvas de absorcién en el ultraviolado de los susodicho 
metabolitos para su dosificacién espectrogrdafica qu 
puede hacerse después de realizar la cromatografia y 
la elucién de las zonas de separacién. 
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(DAL REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI Di RICERCHE DELLA LEPETIT S. p. A. MILANO) 


Dimostrazione di ossichinurenina 
nelle urine in rapporto alla carenza di piridoxina 


Dott. E. GINOULHIAC e Dott. P. SENSI 


ll metodo di partizione cromatografica su 
carta pud essere impiegato anche per la ricerca 
della 3-ossichinurenina (1,2). Con la tecnica de- 
scritta da uno di noi (Sensi) abbiamo studiato 
se questa sostanza (3) si ritrova nelle urine 
(ratto, uomo) dopo somministrazione di un 
carico unico di 1-triptofano e se esistono varia- 
zioni in rapporto alla carenza piridoxinica (4). 

I risultati ottenuti in una prima serie di 
prove nel ratto a dieta sintetica completa ed 
equilibrata (prescindendo dagli altri metabo- 
liti del triptofano che in questa nota non pren- 
diamo in considerazione) ci consentono di dimo- 
strare: 


1) nelle urine di questi animali non si ri- 
scontra presenza di ossichinurenina ; 


2) dopo carico unico di triptofano (mg. 
500/kg.) non si trova nelle urine di 24-48 h pre- 
senza di ossichinurenina; 

3) nelle urine di ratti tenuti alla stessa 
dieta privata di piridoxina, non si riscontra 
ossichinurenina ; 

4) nelle urine di ratti come in 3), la som- 
ministrazione di un.unico carico di triptofano 
(mg. 500/kg.) porta alla comparsa di ossichinu- 
renina; 

5) nelle urine di ratti carenti di pirido- 
xina, dopo carico unico di triptofano e di piri- 
doxina, si nota la scomparsa di ossichinurenina. 


Per maggiore evidenza dei risultati ottenuti 


€ precisazione delle principali condizioni di espe- 


rienza riassumiamo nella Tabella I i dati. La 
dieta sintetica basale «ad libitum » era costi- 
tuita da: caseina lavata (esente dei fattori del 
complesso B) 18 %; amido di riso 68 %; grassi 
(olio di mandorle) 10 %; sali (miscela di Osborne 
Mendel) 4 %; vitamine A e D nella proporzione 
di rispettive 300 U. I. e 50 U.I. per 100 gr. 
dieta. Vitamine del complesso B somministrate 
pro die e pro capite: aneurina gamma 10, latto- 
flavina gamma 20, calcio pantotenato gamma 
50, amide nicotinica gamma 500, piridoxina 
gamma 20. 


TABELLA I 


Ricerca mediante analisi cromatografica della ossichi- 
nurenina nelle urine di ratti alimentati per 30 giorni 
alla dieta indicata per ciascun gruppo. 


| CARICO Presenza 
Gruppo DIETA |triptofano| Bg | chinu- 
mg. 500/kg| y renina 
I Sintetica basale con 
tutte le vitamine del 
complesso B, com- | 
| 
2 } + —- — | 
3 Sintetica basale con 
le vitamine del com- 
plesso B, esclusa la 


4 + + 


5 come in 3 ........ + +} — | 


In una seconda serie di prove preliminari 
effettuate sull’uomo abbiamo osservato che: 


1) in condizioni basali, ossia senza un carico 
unico di triptofano, non si riscontra, nei casi 
esaminati, presenza di ossichinurenina nelle 
urine; 

2) la somministrazione di un carico unico 
di g. 0,100/kg. di 1-triptofano per os é seguita 
da eliminazione di ossichinurenina nelle urine; 

3) la somministrazione allo stesso soggetto 
di un identico carico di triptofano associato a 
piridoxina non da pid eliminazione di ossichi- 
nurenina nelle urine. 


Facciamo rilevare che queste prime prove 
effettuate sull’uomo si riferiscono a tre soggetti: 
un morbo di Steinert, una mola vescicolare, 
un’iperemesi gravidica. 

Concludendo, abbiamo potuto dimostrare che 
l’ossichinurenina si forma negli animali ed anche 
nell’uomo e viene eliminata con le urine. Tale 
formazione si ha dopo carico di triptofano ed é 
in relazione con la piridoxina, in presenza della 
quale anche l’eliminazione di questo meta- 
bolita del triptofano diminuisce. 
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RIASSUNTO 


Gli AA. hanno messo in evidenza, con il metodo di 
partizione cromatografica su carta, la presenza della 
3-ossichinurenina nelle urine di uomo e di ratto, dopo 
somministrazione di un carico unico di triptofano. 
L’eliminazione della 3-ossichinurenina diminuisce in 
presenza di piridoxina. 


SUMMARY 


Mise en évidence de l’oxycynurénine dans les urines 
par vapport a la cavence en pyridoxine. 


Les AA. ont mis en évidence par la méthode de 
séparation chromatographique sur papier, la présence 
de la 3-oxycynurénine dans les urines de l’homme et 
du rat, aprés administration d’une seule charge de 
tryptophane. L’élimination de la 3-oxycynurénine di- 
minue en présence de pyridoxine. 


RESUME 


Oxykynurenine demonstration in urines in relation 
to the absence of pyridoxine. 


Following the method of chromatographic partition 
on paper, the Authors underlined the presence of 
3-oxykynurenine both in urines of man and rat, fol- 
lowing administration of a single loading dose of 
tryptophane. Elimination of 3-oxykynurenine decrea- 
ses in presence of pyridoxine. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Nachweis von Oxychinurenin im Harn im Verhdltnis 
zum Pyridoxin-Mangel. 


Die Autoren haben mittels der Papierchromato- 
graphie das Vorhandensein des 3-Oxychinurenins im 
Harn von Menschen und Ratten, nach Einnahme einer 
einzigen Dose von Tryptophan, nachgewiesen. In 
Gegenwart von Pyridoxin nimmt die Ausscheidung 
des 3-Oxychinurenins ab. 


RESUMEN 


Comprobacién de la presencia de oxiquinurenina en 
las orinas relacionada con la carencia de piridoxina. 


Los Autores han puesto de manifiesto, mediante el 
método de la reparticién cromatogrdfica sobre papel, 
la presencia de la 3-oxyquinurenina en las orinas de 
hombre y de ratén, después de administrar una carga 
unica de triptéfano. La eliminacién de la 3-oxiquinu- 
renina disminuye en presencia de la piridoxina. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Proj. G. Sotgiu) 


Réntgenstimolazione del sistema diencefalo ipofisario 
ed eliminazione urinaria dell’aneurina e della riboflavina 


GUALTIERO MARZOCCHI 


Nell’ambito di ricerche in corso nel nostro 
Istituto nel campo delle vitamine del gruppo B, 
abbiamo voluto spingere le nostre indagini alle 
reciproche influenze esistenti fra sistema dien- 
cefalo ipofisario (S.D.I.) e alcune vitamine del 
gruppo B, al fine di chiarire un punto poco ap- 
profondito dell’ampio capitolo dei rapporti fra 
vitamine e ormoni. 

Tali rapporti, com’é noto, sono stati molto 
studiati specialmente in questi ultimi anni, senza 
per altro poter essere messi perfettamente a 
fuoco. 

Del resto sono a tutti evidenti le difficolta 


-che incontrano i ricercatori in queste indagini: 


infatti non ogni genere di esperimento pud, 
in primo luogo, essere condotto sull’uomo; se- 
condariamente non é detto che animali, tenuti 
per un certo tempo a dieta carenzata, siano in 
grado di assimilare, come i soggetti normali, 
sia le vitamine che gli ormoni. Abitualmente 
poi non si tiene conto del fatto che, negli ani- 
mali carenzati, sopravvengono, insieme ai sin- 
tomi propri della carenza, alterazioni varie con- 
seguenti alla diminuita resistenza che essi pre- 
sentano di fronte ad infezioni intercorrenti o ad 
insulti di qualunque natura dell’ambiente esterno, 
Inoltre € sempre dubbio che le alterazioni di 
ghiandole endocrine che si possono eventual- 
mente osservare in tali animali, siano da ripor- 
tare ad un effetto diretto di una particolare 
iper- 0 ipovitaminosi artificiale o non piuttosto 
ad un effetto indiretto per interposizione di 
altri sistemi endocrini. Infine le turbe ormo- 
niche conseguenti ad avitaminosi non sono facil- 
mente interpretabili in quanto possono espri- 
mere o una deficienza nella produzione ormonica 
una diminuita distruzione degli ormoni, op- 
pure un’alterazione delle facolta di risposta dei 
tessuti. 

Al primo tipo di tali squilibri ormonici provocati 
appartiene per esempio la mancanza di estro derivante 
da iponutrizione, la quale é dimostrata corrispondere 
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a deficienza nella produzione di ormone ipofisario gona- 
dotropo (6, I1). 

A un deficit del normale processo di inattivazione or- 
monica é da riportare al contrario la persistenza del- 
l’estro osservata da Biskind M. S. e da Biskind G. R. (5) 
in ratte adulte castrate, carenzate del complesso B, cui 
venivano iniettati gli estrogeni nella milza. Infatti 
questi AA., somm/nistrando lievito di birra a tali ani- 
mali carenzati, videro scomparire di nuovo l’estro, 
che successivamente ricompariva se gli animali erano 
riportati alla primitiva dieta carenzata. Gli AA. inter- 
pretarono questi fatti tenendo presente che gli estro- 
geni iniettati nella m‘lza dovevano attraversare il fegato 
prima di essere immessi in circolo, ed ammettendo che 
la proprieta del fegato di inattivare gli estrogeni si 
potesse attuare soltanto in presenza del complesso B. 
E interessante osservare che negli animali da esperi- 
mento il fegato, esaminato anche istologicamente, non 
denunciava alcuna modificazione, salvo che in un caso 
in cui le lesioni del resto erano minime. 

Un esempio del terzo tipo sopra accennato di disen- 
docrinie da carenza, che comprende cioé quelle dovute 
ad alterata facolta di risposta dei tessuti agli ormoni, 
é offerto infine dalla dim‘nuita risposta allo stilbestrolo 
osservata nei polli in deficit di acido folico (8). In questi 
e in sim'li casi si ha, in campo ormonico, il corrispon- 
dente di quelle che in campo vitaminico sono state 
dal nostro Maestro chiamate « carenze dismetaboliche ». 
Per la stessa eventualita di difetto periferico di utiliz- 
zazione di un Ormone, recentemente Patrono ha pro- 
posto la denominazione generica di « disormonosi ». 


Date le accennate difficolta di indagine e di 
interpretazione dei risultati, non meravigliano 
le divergenze sorte tra i vari AA., le quali ren- 
dono ancor poco chiaro l’argomento dei rapporti 
tra vitamine e ormoni. 


Quali esempi ricordiamo che, mentre la maggioranza 
degli AA. (9, 10, 14, 16) ammette un antagonismo fra 
riboflavina e ormone tiroideo, alcuni al contrario ammet- 
tono che fra di essi esista un sinergismo. Fra questi AA. 
citiamo Giedosz (7), che ha osservato un aumento dell’at- 
tivita tiroidea in cavie femmine cui iniettava quotidia- 
namente mgr. I di riboflavina, e Wahl (15) che otteneva 
un aumento dell’azione eccitometabolica dell’ormone 
tireotropo se a questo aggiungeva della riboflavina. 

E ancora, mentre secondo alcuni (13) nei ratti in 
ariboflavinosi si manifesterebbe un’ipertrofia dell’ipo- 
fisi nel 25-40 % dei casi, per altri (12) al contrario, 
nelle stesse condizioni di ricerca, non si avrebbe alcuna 
alterazione ipofisaria. 
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OSSERVAZIONI PERSONALI 


Le nostre ricerche, volte ad indagare i rapporti 
tra S.D.I. e aneurina e riboflavina, sono state 
condotte su 15 pazienti ricoverati nel nostro 
Istituto per varie forme morbose non gravi e non 
attinenti al sistema endocrino. 

In 10 di tali individui é@ stato stimolato il 
S.D.I. per mezzo dell’irradiazione Réntgen, negli 
altri cinque, a scopo di controllo, é stata ese- 
guita l’irradiazione con uguali modalita tecni- 
che, ma in altre parti del corpo (anca, spalla, 
ginocchio). 

In ogni soggetto, tenuto da alcuni giorni a 
dieta il pid possibile uniforme, é stata dosata 
l’eliminazione urinaria dell’aneurina e della ribo- 
flavina il giorno precedente I’irradiazione. I me- 
todi usati sono stati rispettivamente quello di 
Jansen modificato da Ritsert, e quello di Najiar 
modificato da Ferrebee. 

L’irradiazione é stata eseguita in un’unica 
seduta sui due campi temporali destro e sini- 
stro, somministrando su ciascuno di essi 150° 
con 180 kV, 4 mA, 30 cm. di distanza focale, 
0,5 Cu + 2 Al di filtro. 

Queste sono del resto le modalita di irradia- 
zione abitualmente usate, salvo piccole modifiche 
apportate dai vari AA. per stimolare la funzio- 
nalita del S.D.I. Pure il Barbarossa (2), che ha 
condotto analoghe ricerche sui rapporti tra S.D.I. 
e acido ascorbico, ha usato identica tecnica. 
Com’é noto, anche in simili casi, pud apparire 
ingiustificato parlare di una vera e diretta 
azione stimolante dei raggi X, in quanto, secondo 
alcuni pit moderni concetti, sembra si debba 
parlare di una reazione alle distruzioni, sia pur 
lievi, che i raggi R6ntgen inducono nelle cellule 
secondo le ben note leggi della radiobiologia. 

Il giorno stesso della irradiazione ed il giorno 
seguente ad essa sono state ripetute le deter- 
minazioni dell’eliminazione urinaria dell’aneu- 
rina e della riboflavina. 

In qualche caso (n. 1, 2, 11) é stata riscontrata prima 
dell’irradiazione una eliminazione aneurinica di zero 
gamma; non abbiamo intenzionalmente elevato il tasso 
di eliminazione di questa vitamina per osservare se 
eventualmente la réntgenstimolazione diencefalica o 
delle altre sedi causasse una mobilizzazione dell’aneu- 
rina sicuramente contenuta nei tessuti. 

L’eliminazione dell’aneurina, nei 10 soggetti sotto- 
posti all’irradiazione del S.D.I., non ha dimostrato 
costanti e caratteristiche modificazioni (vedi tabella I e 
grafico 1). Infatti in 8 casi le oscillazioni dell’aneuri- 
nuria sono state scarsissime e tali da rientrare nell’am- 
bito delle variazioni fisiologiche, mentre negli altri 2 
casi (n. 7, 10) l’aneurinuria é modicamente aumentata 
(60-90 gamma). 


114 


TABELLA I 
CASI Aneurinuria y/in 24 
Irradiati al S. D. I. Giorno Giorno Giorno 
precedente | dell’irrad. |dopo |’irrad, 
24 23,5 48,4 
6-D.M.A..... 50 42 56 
120 162,4 196,8 
197,9 200 171,6 
Controlli: 
~ 178,6 208 180 


Dei controlli uno (n. 15) ha dimostrato una riduzione 
dell’aneurinuria di scarsa entita (sui 50 gamma) e gli 
altri hanno fornito oscillazioni praticamente trascura- 
bili. Interessante da rilevare é il fatto che i casi che 
avevano dimostrato un’eliminazione di zero gamma 
prima dell’irradiazione e che sono compresi sia nel 
gruppo irradiato in corrispondenza del S.D.I. sia in 
quello di controllo non hanno mai variato la loro con- 
centrazione di zero gamma. 

L’eliminazione della riboflavina invece ha avuto un 
comportamento quasi sempre univoco (vedi tabella II 
e grafico 2) poiché in 9 casi sui 1o irradiati al S.D.I. 
ha avuto un incremento costante che ha raggiunto il 
suo massimo nel giorno seguente l’irradiazione. In un 
solo caso (n. 8) si € avuta una riduzione il giorno del- 
l’irradiazione con un ritorno ad un valore leggermente 
pid alto di quello di partenza nel giorno successivo. 


TABELLA II 


Riboflavinuria y/in 24 ore 
CASI 
Irradiati al S. D. I. Giorno Giorno Giorno 
precedente | dell’irrad. |dopo I’irrad, 
185,5 236 260 
300 550 528 
210 320 350 
240 280 370 
MAG... 352 399 420 
Controlli 
297 276 225 
370 363,2 387 
590 583,6 595 
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Nei 5 casi di controllo le oscillazioni si possono dire 
non caratteristiche; infatti, mentre in 3 soggetti l’eli- 
minazione non ha manifestato alcuna variazione degna 
di rilievo, negli altri due (mn. 12, 14), al contrario di 
quanto si é verificato nell’irradiati al S.D.1., si & osser- 
vata una discreta diminuzione (sui 70 gamma). 

Per quanto riguarda la diuresi non si é notato alcun 
particolare atteggiamento di essa, in aumento o in 
diminuzione, sia nei casi irradiati al S.D.I. che nei 
controlli. 
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CONSIDERAZIONI 

Premettiamo che, com’é facilmente intuibile, 
il nostro metodo di stimolazione del S.D.I. ha 
l’‘inconveniente di non poter colpire l’ipofisi sepa- 
ratamente dai centri diencefalici, il che ci impe- 
disce di asserire con certezza che gli effetti da noi 
osservati sull’eliminazione delle vitamine siano 
da ascrivere a una stimolazione strettamente or- 
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monica. D’altra parte il $.D.I. rappresenta una 

unita funzionale ben difficilmente scindibile nei 
suoi elementi anche con altri mezzi. Il metodo 
della stimolazione Réntgen offre in compenso 
il grande vantaggio di permettere di condurre le 
ricerche sull’'uomo senza tema di provocare 
danni. 

I risultati delle nostre ricerche sono abba- 
stanza interessanti e dimostrativi in quanto met- 
tono in evidenza l’esistenza di rapporti fra S.D.I. 
e metabolismo della riboflavina, che gia erano 

Stati supposti da Bassi (4) in base ad osserva- 
zioni cliniche. Nessun manifesto rapporto invece 
é stato osservato tra S.D.I. e metabolismo del- 
l’aneurina. 

Per quanto riguarda l’intimo meccanismo dei 
fatti da noi rilevati ci sembra che, nel campo 
dei rapporti tra aneurina e S.D.I., possiamo sol- 
tanto affermare di non aver potuto portare alcun 
chiarimento col nostro metodo di ricerca, senza 
poter escludere con cid l’esistenza di legami 
altrimenti dimostrabili. 

Nell’interpretazione dei rapporti da noi messi 
in evidenza tra S.D.I. e riboflavina dobbiamo 
mantenerci in un atteggiamento di estrema cau- 
tela. Infatti, come si é accennato nelle considera- 
zioni introduttive, non sappiamo se la stimola- 
zione di un sistema neuroendocrino possa.cau- 
sare effetti diretti su qualche componente bio- 
chimico dell’organismo, oppure effetti mediati 
per interposizione di qualche altro sistema ghian- 
dolare o non ghiandolare. 

Val forse la pena di ricordare qui precedenti 
ricerche compiute da uno di noi (Barbieri (1), 
(3)) con le quali si é dimostrata un’azione diure- 
tica della riboflavina e scarsa dell’aneurina. Es- 
sendo nota l’importanza dell’ipofisi-diencefalo 
nella regolazione idrica dell’organismo, ad onta 
che col nostro metodo di stimolazione del S.D.I. 
non abbiamo osservato evidenti modificazioni 
della diuresi, si pud pensare che l’aumento di 
questa rilevato da Barbieri e Coll. fosse provo- 
cato da una qualche influenza esercitata dalla 
riboflavina sul diencefalo. Percid si potrebbe 
pensare ad una reciprocita di rapporti fra tale 
vitamina e il S.D.I. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno indagato i rapporti tra S.D.I. ed eli- 
minazione urinaria dell’aneurina e della riboflavina 
attraverso le modificazioni indotte dalla réntgensti- 
molazione del diencefalo. A tale scopo, in 10 soggetti 
indenni da endocrinopatie é stata dosata l’eliminaz‘one 
di queste due vitamine il giorno precedente l’irradia- 
zione, il giorno stesso e il giorno successivo. Altri 5 
soggetti sono stati irradiati in altre parti (anca, spalla, 
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ginocchio) a scopo di controllo. Essi hanno osservato 
che, mentre nessuna modificazione degna di nota si é 
verificata nell’eliminazione dell’aneurina, l’eliminazione 
della riboflavina ha invece dimostrato quasi sem 
(9 casi su 10) un notevole aumento. In nessuno dej 
controlli si sono osservate modificazioni caratteristiche 
nei riguardi dell’aneurinuria che della riboflavinuria, 
Si dimostra percid che esistono stretti rapporti fra S.D.I, 
e metabolismo della riboflavina. 


RESUME 


physaire et élimination urinaire d’aneurine et de 
flavine. 


Les auteurs ont recherché les rapports entre la S.D.H, 
et l’élim’nation urinaire d’aneurine et de riboflavine 
a travers les modifications introduites par la Réntgen- 
stimulation du diencéphale. Dans ce but, chez 10 indi- 
vidus non atteints d’endocrinopathie ils ont dosé 
l’élimination de ces deux vitamines le jour précédant 
le traitement aux rayons, le jour méme et le jour 
suivant. Comme expérience de contrdéle, ils ont égale- 
ment soumis a ce traitement différentes régions du 
corps de cinq autres individus (hanches, épaules, ge- 
noux). Les auteurs ont remarqué qu’il n’y avait eu 
aucune modification digne d’intérét dans 1’élimination 
de l’aneurine, alors que presque toujours (9 cas sur 
10) l’élimination de la riboflavine s’était trouvée aug- 
mentée de facgon sensible. Dans les expériences de con- 
tréle, ils n’ont remarqué aucun changement caractéri- 
stique soit pour l’aneurinurie que pour la riboflavinurie, 
Ainsi ils ont démontré qu’il existait des rapports 
étroits entre le S.D.H. et le métabolisme de la ribo- 
flavine. 


Réntgenstimulation du systéme diencéphalique hypo- 
ribo- 


SUMMARY 


Stimulation of the diencephalohypophyseal system with 
Réntgen rays and urinary elimination of aneurin and 
riboflavin. 


The Authors studied the connections between the 
diencephalohypophyseal system and urinary elimina- 
tion of aneurin and riboflavin through alterations 
caused by Réntgen ray stimulation of the diencephalus. 
Ten endocrinopathy-free patients were put under 
observation and measurements of the elimination of 
both these vitamins were taken once the day before, 
once the same day and once the day after treatment 
with Réntgen rays. For control purposes other 5 
awe were radiated on other parts of their bodies: 

nee, shoulder, hip. The Authors noted that while no 
noticeable change appeared in the elimination of aneu- 
rin, riboflavin instead was eliminated in much greater 
quantity in 9 cases out of ro. In none of the control 
cases there appeared any characteristic modification 
in either the aneurinuria or the riboflavinuria, provi 
therefore that the diencephalohypophyseal system 
the metabolism of riboflavin are closely connected. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Reizung des diencephalo-hypophysdren Systems durch 
Réntgenbestrahlung und Ausscheidung von Aneurin und 
Riboflavin im Harn. 


Auf Grund gewisser Veranderungen, die sich durch 
Ro6ntgenreizung des Zwischenhirns hervorrufen lassen, 
haben die Verff. die Beziehungen studiert, die zwischen 
D.H.S. und Ausscheidung von Aneurin und Riboflavin 
im Harn bestehen. Zu diesem Zwecke wurde bei 10 
hormonell gesunden Versuchspersonen die Ausscheidung 
dieser beiden Vitamine im Urin am Tage vor der 
Bestrahlung, am a selbst und am 
darauffolgenden Tage bestimmt. Zur Kontrolle dien- 
ten 5 andere Versuchspersonen, die Réntgenbestrah- 
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lungen an anderen Ké6rperstellen (Hite, Schulter, 
Knie) erhielten. Die Autoren haben beobachtet, dass 
bei den zwischenhirnbestrahlten Personen bezii- 
glich der Aneurin-Ausscheidung keinerlei nennens- 
werte Verdnderungen auftraten, wahrend die Ribo- 
flavin-Ausscheidung fast bei allen (in 9 von 10 Fallen) 
bedeutend zunahm. Bei den Kontrollen wurden cha- 
rakteristische Veranderungen weder beziiglich der 
Aneurin- noch der Riboflavin-Ausscheidung festge- 
stellt. Daraus go hervor, dass eine enge Beziehung 
mischen D.H.S. und Riboflavin-Stoffwechsel besteht. 


RESUMEN 


Estimulacién con rayos Réentgen del sistema diencéfalo 
hipofisario y eliminacién urinaria de la aneurina y de 
la riboflavina. 


Los Autores han estudiado las relaciones entre 
$.D.H. y eliminacién urinaria de la aneurina y de la 
riboflavina a través de las modificaciones provocadas 

la estimulacién del diencéfalo con rayos Réentgen. 
bon tal objeto, en 10 sujetos indemnes de endocrino- 
patias, ha sido valorada la eliminacién de estas dos 
vitaminas el dia antecedente el tratamiento con radio, 
el dia mismo y el dia siguiente. Otros 5 sujetos han 
sido tratados con radio en otras partes (cadera, espalda, 
rodilla) con el fin de controlar. Los Autores han ob- 
servado que, mientras ninguna modificacién digna de 


ser tenida en cuenta, se ha verificado en la eliminacién 
de la orina, la eliminacién de la riboflavina ha demo- 
strado al contrario casi siempre (9 casos sobre 10) un 
aumento notable. En ninguna prueba se han obser- 
vado modificaciones caracteristicas, ya sea respecto a 
la aneurinuria como a la riboflavinuria. Queda pues 
demostrado que existen estrechas relaciones entre 
S.D.H. y metabolismo de la riboflavina. 
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CLINICA MEDICA UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


Il rapporto lattico-piruvico 
nello scompenso di cuore ed azione della cocarbossilasi 


Prof. DALLA TORRE L. 


In precedenti lavori (1-2) sulla piruviemia e 
sulla lattacidemia nello scompenso di cuore ave- 
vamo potuto confermare che, come era stato gia 
osservato da altri Autori (3 a 9), in questi pa- 
zienti i valori dei due acidi nel sangue risulta 
elevato. 

La. media da noi ottenuta in soggetti normali, ado- 
perando per l’acido piruvico il metodo di Friedman- 
Haugen (10) e per l’acido lattico quello di Fuchs (11), 
era stata di 15 mg. per l’acido lattico e di 0,90 mg. 
per il piruvico, in 100 cc, di sangue. I] rapporto lattico- 
piruvico risultava di 14,5. In una nuova serie di Io 
soggetti tra i 22 ed i 60 anni, abbiamo potuto confer- 
mare ancora una volta che il rapporto gia ottenuto 
era esatto con i metodi da noi adoperati. Esso risulta 
modicamente pil elevato di quello ottenutc da altri 
AA. (10, 12, 13) che con metodi diversi hanno fissato 
il valore della lattacidemia intorno ai 10 mg. Non 
esiste invece alcuna discordanza sul valore della piru- 
viemla. 

Stabilito il rapporto lattico-piruvico nel san- 
gue di individui normali in condizioni normali, 
abbiamo indagato sul valore di tale rapporto 
nei cardiopatici in stato di scompenso cardio- 
circolatorio. 

Abbiamo scelto pazienti gia degenti da alcuni 
giorni nella Clinica Medica, e quindi non pit 
nella fase acutissima dello scompenso. La scelta 
cosi fatta trovava ragione nel garantirci una 
certa stabilita metabolica per poter meglio 
controllare a pit riprese i dati del sangue. Le 
analisi furono infatti ripetute per ogni soggetto 
a due giorni di distanza senza che nulla fosse 
modificato nella terapia, che era quella classica 
in simili casi. 

I risultati ottenuti sono riportati nella ta- 
bella I. Essa mostra: 


I) un aumento della lattacidemia di circa 
1’82% e della piruviemia di quasi il 110 %, come 
gia osservammo nei lavori precedenti; 


Ringraziamo la Casa Roche e l’'Anonima Chimico-Farmaceutica 
che ci hanno gentilmente fornito sia la vitamina B, che la cocar- 
bossilasi. 
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2) il rapporto lattico-piruvico risulta | 
media nelle due prove di 12,5. Tenendo pre- 
sente che tale rapporto nei normali é del 14,5, 
risulta nei cardiopatici una diminuzione di circa 
il 13,79 

TABELLA I, 


Rapporto lattico-piruvico 
in soggetti con scompenso di cuore 


= Valori degli acidi in mgr. 

of per 100 cc. di sangue Rapporto 

< lattico-piruvico 

Lattico Piruvico 

—| 

1 | C.D.| 20,5—22,5 | 1,.90—2,— | 10,8—11,- 

2 | G.N.| 22,-—24,- | 1,65—1,56 | 13,4 — 16,- 

3 | P.C. | 24,-—23,8 | 1,60 —1,65 | 15,-— 14,5 

4 | A.B.| 25,8—25,- | 2,55—2,50 | 10,I —10,- 

5 | B.G.| 26,——24,- | 1,75—1,70 | 14,8— 14,5 
Media| 23,6 — 23,6 | I1,99—1,88 | 12,6— 13,- 


In questi pazienti l’aumento dei due acidi 
nel sangue non é@ quindi proporzionale; esso é 
maggiore per l’acido piruvico. 

Nei precedenti lavori ci siamo particolarmente inte- 
ressati dell’origine dell’acido piruvico, ritenendo, dopo § 
quello che abbiamo sopra accennato, che le sue altera- 
zioni potessero essere pill importanti di quelle del lat- 
tico dal punto di vista metabolico. In questi lavori (1, 2) 
avevamo ammessa l’ipotesi che l’aumento dell’acido 
piruvico e lattico dipendesse almeno in parte da uma 
deficiente azione della tiamina, non da mancato ap 
porto, ma da mancata sua esterificazione all’alteza 
dei tessuti (disvitaminosi). Somministrando  infatti 
cocarbossilasi (estere pirofosforico della tiamina), ave 
vamo osservato una notevole e rapida diminuzione 
dei valori di entrambi i due acidi, il che non si veri 
ficava dopo somministrazione di eguali dosi di vita 
mina B,. 

Questi risultati furono perd' ottenuti in due serie di 
esperienze: l’una per l’acido lattico e l’altra per |’acido 
piruvico in soggetti diversi. Era necessario completart 
questa esperienza nello stesso soggetto prelevando in 
una sola seduta il sangue per le due analisi, 


Le esperienze furono eseguite sui 5 casi ricot- 
dati nella tabella I. Il prelievo del sangue fu 
eseguito prima e due ore dopo una iniezioné 
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TABELLA II. 


Vitamina B Rapporto Cocarbossilasi Rapporto 
CASO Acidi 100 mgr. end. : lattico-piruvico 100 mer. end. a lattico-piruvico 
e lattico D Diminuz. 
NOME piruvico prima |dopo 2 ore % prima |dopo2ore| prima |dopo 2 ore % prima dopo 2 ore 
I latt. 20,5 18,— 12,3 22,5 13,— 46,— | 
CD 10,8 9,4 1I,— 6,5 
piruv. 1,9 1,9 — 2— 1,9 15,7 
2 latt. 22,- 18,— 18,2 24,— 12,5 50,— 
G.N. 13,4 11,2 16,— 10,75 
piruv. 1,65 1,60 — 1,56 1,16 26,6 
3 latt. 24,— 20,— 16,7 23,8 11,6 53,8 
15,— 14,8 14,5 8,5 
piruv. 1,60 1,42 11,3 1,65 1,35 18,2 
4 latt. 25,8 20,— 22,5 25,— 13,— 48,— 
A. B. 10,1 8,4 10,— 6,6 
piruv. 2,55 2,37 l— 2,50 2,— 20,8 
5 latt. 26,— | 20,5 21,2 | 24,— | 14,— | 41,7 
|} B.G. 14,8 12,— 14,1 9,6 
piruv. 1,75 1,70 1,7 1,45 14,4 
| 
| latt. | 23,6 19,3 18,2 23,6 12,8 45,8 
| Medie | 12,6 10,7 13,— 8,3 
piruv. | 1,9 1,8 4,18 1,88 1,55 19,— | 


endovenosa di mg. 100 di vitamina B, libera; a 
distanza di due giorni dopo iniezione endove- 
nosa di mg. 100 di cocarbossilasi. 

I risultati riportati nella tabella II si possono 
cosi riassumere ; 

1) sotto l’azione della tiamina libera si os- 
serva dopo due ore dall’iniezione una diminu- 
zione dell’acido lattico pari al 18,2 %: scarsa o 
nulla la riduzione dell’acido piruvico; 


2) sotto lazione della cocarbossilasi si os- 
serva invece una notevolissima riduzione del- 
l’acido lattico, dal 50 al 100% rispetto ai 
valori normali. Una pit scarsa, ma sempre 
notevole riduzione dell’acido piruvico di circa 
il 19 %; 

3) il rapporto lattico-piruvico risulta di- 
minuito sia rispetto ai soggetti normali che ri- 
spetto ai soggetti in stato di scompenso. 


In Dopo 
Normale scompe nso coc. 
Rap. lattico-piruvico 14,5 12,6 8,3 


Questi risultati confermano dunque le nostre 
precedenti esperienze, che il forte aumento di 
acido piruvico in questi malati, come gia aveva 
osservato Goldsmith (3) ¢ dovuto ad una defi- 
ciente azione della tiamina. Cid accade non 
certo per mancato apporto, come fu supposto 
da alcuni AA., perché i nostri malati si nutri- 


vano con cibo variato, e certamente non defi- 
ciente di vitamina B,, ed anche perché la som- 
ministrazione di tale vitamina non determind 
apprezzabili diminuzioni dell’acido lattico e 
dell’acido piruvico. In questi casi dunque, 
l’aumento dell’acido piruvico non era la conse- 
guenza di una deficienza di vitamina, come si 
pud osservare nel beri-beri o nelle avitaminosi 
sperimentali, bensi di una alterazione creatasi 
con meccanismo delle disvitaminosi, per man- 
cata trasformazione della vitamina B, nel suo . 
estere pirofosforico (cocarbossilasi). L’assenza 
di questo cofermento, come dimostrarono Peters 
e Krebs, impedendo la formazione della carbos- 
silasi, non consente la decarbossilazione ossi- 
dativa dell’acido piruvico ad acido acetico e 
CO, attraverso la formazione dell’acetilfosfato; 
in tal modo e con tale meccanismo si determina 
un accumulo di acido piruvico nel sangue e nei 
tessuti. Una insufficiente fosforilazione sarebbe 
quindi alla base di questo alterato metabolismo 
come gia é stato dimostrato nell’organismo dia- 
betico (13, 14, 15, 16, 17). 

Secondo gli studi di Lipton ed Elvehjem (18) 
e di Weil-Malherbe (19), la fosforilazione della 
tiamina avviene per trasferimento di un rag- 
gruppamento fosforico dell’ATP. Come é noto, 
le fosforilazioni in genere nell’organismo dipen- 
dono da complesse funzioni ormoniche, ed in 
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particolare dall’azione della corteccia surre- 
nale Verzar (20). 

Quanto all’aumento dell’acido lattico nello 
scompenso di cuore, esso é ritenuto dalla mag- 
gior parte degli AA. moderni la conseguenza 
diretta di una anossia tissurale. [1 rallentato 
circolo capillare, come abbiamo ricordato in 
precedenti lavori, all’altezza dei muscoli sche- 
letrici, ed in particolare nel miocardio ipertro- 
fizzato, pare non favorisca affatto una maggiore 
cessione di ossigeno ai substrati (22, 23, 24) 
come ci si potrebbe attendere. 

E tuttavia da tener presente, secondo recen- 
tissime ricerche sperimentali, che anche altera- 
zioni di determinati sistemi enzimatici partico- 
lari possono provocare un aumento dell’acido 
lattico nei tessuti e nel sangue. 


“Ricorderemo infatti che nelle avitaminosi B, si ac- 
cumula nei tessuti oltre l’acido piruvico anche |’acido 
lattico; e che quest’ultimo pud trasformarsi in acido 
piruvico per l’azione di un enzima, la latticodeidroge- 
nasi, il cui cofattore é il coenzima 1° o difosfo-piridin- 
nucleotide (DPN). Ora dai lavori di Peters (25), Green 
e Brosteaux (26) risulta che un elevato valore di acido 
piruvico pud bloccare l’azione della latticodeidrogenasi 
con conseguente accumulo di acido lattico. 


Dall’insieme delle nostre esperienze, questo 
secondo gruppo di cause determinanti un au- 
mento di acido lattico risulterebbe assai pit 
importante di quello che si poteva pensare. 
Abbiamo veduto infatti che la somministra- 
zione di cocarbossilasi provoca immediata- 
mente negli scompensati di cuore un fortissimo 
abbassamento dell’elevata lattacidemia. Risul- 
tato inatteso, dato che teoricamente era da at- 
tendersi principalmente l’azione di ossidazione 
dell’acido piruvico. 

Probabilmente altri meccanismi, oltre al gia 
citato bloccaggio della latticodeidrogenasi, per- 
mettono alla cocarbossilasi di abbassare |’ele- 
vata lattacidemia negli scompensati di cuore. 
In questi malati esiste infatti, come abbiamo 
detto, un certo grado di anossia. Ora é noto 
che in condizioni anaerobiche la cocarbossilasi 
contribuisce a promuovere la dismutazione di 
due molecole di acido piruvico ad acido lattico, 
acido acetico e CO,. 

L’anossia quindi nello scompenso cardiaco 
non ha la diretta importanza che le é stata attri- 
buita: ma dovrebbero essere tenute presenti 
anche le eventuali alterazioni della funzione 
della vitamina B,, come pure l’eventuale distru- 
zione di raggruppamenti fosforici ricchi di ener- 
gia (27, 28, 29). 
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Gia Govier (30), Greig e coll. (31) avevano dimostrato 
che la somministrazione di tiamina determinava una 
diminuzione dell’ac. piruvico nell’anossia provocata e 
nello shock sperimentale. Vari lavori, anche di Rondoni, 
mostrano che la tiamina libera diminuisce 1’accumulo 
di acido lattico e di altri metaboliti che si ritrovano 
nel miocardio di questi animali in avitaminosi B,. 

Questa -azione resta tuttavia controversa in lavor 
di Colazzo e Morelli (21) Nylin e Von Euler (32) ed 
altri; recentemente perd Falzoy (5, 9) ha confermato 
la sua azione in caso di scompenso cardio-circolatorio, 
Da parte nostra nei lavori sull’argomento possiamo 
confermare che essa esiste: @ risultata tuttavia assai 
modica, come si @ visto anche nel presente lavoro 
(v. tabella II). 

Le alterazioni metaboliche rimangono cosi 
uno dei pitt complessi problemi dello scompenso 
cardio-circolatorio. Nel rapporto lattico-piruvico 
abbiamo tuttavia un buon indice per conoscere 
eventuali stati carenziali od alterazioni nelle 
attivita fosforilanti all’altezza dei tessuti. 

L’importanza di queste osservazioni si ricol- 
lega al valore che hanno gli acidi lattico e piru- 
vico nel metabolismo energetico della fibra car- 
diaca spesso insufficiente: argomento questo su 
cui torneremo prossimamente. 

Rimane per ora accertato che la cocarbossi- 
lasi ha in pratica una potente azione antiacida 
nello scompenso cardio-circolatorio. 


Un particolare ringraziamento alla dottoressa A. Baldantoni 
dell’Istituto di Fisiologia Generale dell’Universita di Roma per 
l’amabile collaborazione. 


RIASSUNTO 


Gli AA. studiano sullo stesso malato contempora- 
neamente i valori dell’acido lattico e piruvico nello 
scompenso di cuore. Stabilito che nel soggetto nor- 
male é@ di 14,5, esso si riduce a 12,6 nello scompenso; 
a 8,3 dopo somministrazione di 100 mgr. di cocar- 
bossilasi, mentre quasi non si modifica dopo sommi- 
nistrazione di tiamina. Questo comportamento del rap- 
porto lattico-piruvico viene dagli AA. interpretato 
pill come una alterazione dei sistemi enzimatici che 
una diretta conseguenza di uno stato anossico; la som- 
min 'strazione di un datore di fosforo come la cocar- 
bossilasi permetterebbe di correggere queste altera- 
zioni dei sistemi enzimatici. 


RESUME 


Rapport acide lactique-acide pyruvique dans l’insuffi- 
sance cardiaque et action de la cocarboxylase. 


Les AA. étudient sur le mme malade simultanément 
l’action de l’acide lactique et pyruvique dans 1’insuf- 
fisance cardiaque. Vu que chez le sujet normal elle 
est de 14,5, elle sath i 12,6 dans l’insuffisance car- 
diaque, 8,3 aprés administration de 100 mg. de 
cocarboxylase, alors qu'elle reste presque inchangée 
aprés administration d’aneurine. La maniére dont se 
comporte ce rapport ac. lactique-ac. pyruvique vient 
interpretée par les AA. comme une altération des 
systémes enzymitiques, plus que comme une consé- 
— directe d’un état anoxyque; administrer un 

onneur de phosphore comme la cocarboxylase, per- 
mettrait de corriger les altérations de ces systtmes 
enzymatiques. 
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SUMMARY 


Laciic-pyruvic relation in heart diseases and action of 
cocayboxylasis. 


Upon the same patient, values of both lactic and 
pyruvic acid are studied at the same time in relation 
with heart failure. The Authors establish that in a 
normal subject this value is equal to 14.5, and that 
it is cqual to 12.6 in a patient suffering from a heart 
failure; its value is of 8.3 after administration of 100 
mgr. of cocarboxylasis, whereas it is hardly modified 
at all following administration of thiamine. The 
Authors believe this behaviour of the lactic-pyruvic 
relation is due to an alteration of the enzymatic 
systems, rather than the consequence of an anoxic 
condition; administration of a phosphorus giver like 
cocarboxylasis allow these alterations of the enzy- 
matic sistems to be corrected. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Verhdltnis Milchsdure-Brenztraubensdure bei 
Herzinsuffizienz und Wirkung der Cocarboxylase. 


Die Autoren studieren an ein und demselben Kranken 
gleichzeitig die Milchsaure — und die Brenztrauben- 
saure — Werte bei Herzinssuffizienz. Wahrend das 
Verhaltnis bei normalen Individuen 14,5 betragt, geht 
dieser Wert bei Herzinssuffizienz auf 12,6 und, nach 
Einnahme von 100 mgr. Cocarboxylase auf 8,3 zuriick, 
wobei der Wert nach Einnahme von Thiamin beinahe 
unverandert bleibt. Die Autoren glauben im Benehmen 
des laktisch-pyruvischen Verhialtnisses eher eine Alte- 
tation der enzymatischen Systeme als eine direkte 
Folge eines anoxischen Zustandes zu erkennen; die 
Einnahme eines Phosphor-Donators, wie die Cocar- 
boxylase, wiirde eine Korrektion der verainderten 
enzymatischen Systeme erlauben. 


RESUMEN 


La relacién ldctico-pirtivico en la insuficiencia car- 
diaca y accién de la cocarboxilasa. 

Los Autores estudian en el mismo enfermo simulta- 
neamente los valores del dcido ldctico y del dacido 
piravico en la insuficiencia cardiaca. Habiendo sido 
comprobado que en un sujeto sano dicho valor es de 
14,5, el mismo queda reducido a 12,6 en la insufi- 
ciencia cardiaca y a 8,3 después de administrar 100 mg. 


de cocarboxilasa, mientras queda casi invariado des- 
pués de administrar tiamina. Este comportamiento 
de la relacién lactico-pirivico ha sido interpretado por 
los Autores mAs bien como una alteracién de los sistemas 
enzimicos que como uma comsecuencia directa de un 
estado de anoxia; la suministracién de un dador de 
fésforo como la cocarboxilasa permitiria corregir esas 
alteraciones de los sistemas enzimicos. 
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SECONDE GIORNATE BIOCHIMICHE FRANCO -SVIZZERE (’) 


GINEVRA, 11-13 MAGGIO 1951 


FraZER A. C., Birmingham — Correlazioni tra vita- 
mine e meccanismo di assorbimento lipidico. 


Non é del tutto chiaro se qualcuna delle vita- 
mine gia note sia intimamente connessa col 
meccanismo dell’assorbimento lipidico. Si é pen- 
sato che la deficienza di vitamina A o delle vita- 
mine del complesso B potesse influenzare tale 
assorbimento; d’altra parte non si sa quale 
importanza abbia in questo senso la mancanza 
di colina, le cui relazioni col meccanismo di 
assorbimento dei grassi non sono ben note. 
Un deficiente assorbimento lipidico nella sprue 
si trova talvolta ad essere associato ad alcuni 
sintomi di deficienza di vitamine A, C, D o E. 
In questi casi tuttavia tale deficienza é inco- 
stante e di lieve entita e pud essere probabil- 
mente dovuta ad un’interferenza di carattere 
generale con l’assorbimento, interferenza che 
si pud mettere in evidenza facilmente. Di fre- 
quente pero si osservano nella sprue deficienze 
pia gravi di riboflavina, acido nicotinico ed 
acido folico, che si possono curare per via paren- 
terale e non per via orale. A causa delle altera- 
zioni dell’apparato gastrointestinale che si ri- 
scontrano nella sprue, la flora intestinale invade 
il lume dell’intestino tenue. Questa deficienza 
selettiva di vitamine pud essere dovuta ad 
un’azione competitiva dei batteri con 1’orga- 
nismo ospite nei riguardi degli elementi nutri- 
tivi necessari ad ambedue. 


CHEVILLARD L. e VAN THOAI N., Parigi — Fosfo- 
rilazione della tiamina e della piridossina (sin- 
tesi biochimica della cocarbossilasi e della ti- 
rosina-codecarbossilasi). 


Le proteine estratte dal lievito di birra e fo- 
sforilanti la B, e la Bg sino a dare la cocarbossi- 
lasi e la tirosina-codecarbossilasi sono stretta- 
mente associate, sia durante il loro trattamento 
con solfato d’ammonio, che durante i processi 
d’inattivazione (dialisi, invecchiamento). Le 
preparazioni sottoposte a dialisi prolungata, fino 
a perdita completa di ogni potere fosforilante, 


(*) Siamo lieti di pubblicare una rassegna delle comunicazioni 
di carattere vitaminologico, fatte in tale occasione. 


I22 


si riattivano in presenza di Mg++ e Mnt+. Sj 
osserva un’inibizione reciproca ‘tra tiamina e 
piridossina. Il meccanismo di sintesi della cocar- 
bossilasi e quello della tirosina-codecarbossilasi 
sembrano identici. Probabilmente non vi é tra- 
sporto di un gruppo pirofosforico dall’acido ade- 
nosintrifosforico (ATP) alla tiamina, bensi fis- 
sazioni successive su di essa di due radicali orto- 
fosforici. L’acido adenosindifosforico, come pure 
l’ATP, puo servire quindi per la sintesi della 
cocarbossilasi e della codecarbossilasi. 


ViNAS-EsPIN J., Tolosa — II test di Rotter nella 
determinazione dell’avitaminost C-B, nell’ uomo, 


‘Il potere riducente cellulare, messo in evi- 
denza dal test di Rotter, é funzione del siner- 
gismo e dell’antagonismo metabolico delle vita- 
mine C e B,. La tiamina condiziona i processi 
di fosforilazione. Se questi si annullano — per 
es., negli edemi da carenza — il test di Rotter 
mette in evidenza l’abbassamento delle ossido- 
riduzioni cellulari. La B, permette, accelerando 
le ossido-riduzioni nei tessuti, l’azione metabo- 
lica dell’acido ascorbico; questo esplica la sua 
attivita attraverso un’ossidazione, che perd é 
possibile solo quando l’aneurina abbia gia agito 
da fattore di fosforilazione. L’acido ascorbico a 


sua volta costituisce un fattore d’utilizzazione 


metabolica dell’aneurina. I] test di Rotter per- 
mette di rilevare un aumento del potere ridut- 
tore, somministrando la B, dopo saturazione 
con acido ascorbico. 


CROKAERT R., Moore S. e Bitcwoop E. J., 
Bruxelles — Studio cromatografico sull’acido 
pantotenico urinario. 


L’urina viene filtrata su una prima colonna di 
resina sintetica (Dowex 50 - forma acida) che 
trattiene i pigmenti, i prodotti a funzione ami- 
nica libera (eccetto la taurina) ed i cationi metal- 
lici. Il filtrato viene idrolizzato e distillato a 
secco. Il residuo, portato in soluzione, viene 
fatto passare su una seconda colonna di Dowex 
50 (forma sodica) realizzata a pH 4,9; la beta- 
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alanina, liberata per idrolisi dell’acido panto- 
tenico, viene separata e dosata con ninidrina. 
Le rese in acido pantotenico aggiunto all’urina 
sono del 93-94 %; i risultati ottenuti concordano 
con quelli dei dosaggi microbiologici effettuati 
simultaneamente. 


GrrouD A., LEvy G., LEFEBVRES-BOISSELOT J. 
e Errori J., Parigi — Variazioni del tasso di 
riboflavina nella madre e nel feto e loro riper- 
cussiont. 


In animali tenuti a diete contenenti vita- 
mina B, il tasso di tale vitamina nel fegato ma- 
terno, in quello fetale e nella placenta é diffe- 
rente e proporzionale all’apporto vitaminico. 
Cid conferma le ricerche fatte dagli AA. sulle 
carenze, in cui i tassi materni e fetali si abbas- 
sano contemporaneamente. Si é pure studiato 
il tasso di B, nella madre (fegato e muscolo) 
quando la deficienza provoca sia aborto che 
comparsa di disembriogenie nel feto: nel primo 
caso tale tasso é diminuito di circa la meta, ma 
nel secondo solo di un terzo. Diminuzioni di 
lievi entita nel suddetto tasso comportano gravi 
disturbi nello sviluppo del feto, mentre non pro- 
vocano alcun sintomo nella madre. 


Raout Y., CHOPIN J., MEUNIER P., LE BouLcu 
N. e GUERILLOT-VINET A., Parigi, Lione e 
Grignone — Separazione di un nuovo prodotto 
antirachitico ottenuto dal colesterolo non irra- 
diato. 


Dal colesterolo non irradiato si possono pre- 
parare dei prodotti fortemente antirachitici, 
secondo tre procedimenti: 1) trattamento del 
colesterolo con dicloroetano e cloruro d’acetile 
in tracce; 2) azione del dicloroetano e dell’acido 
acetico su un bi-colestadiene ottenuto con la 
reazione di Salkowski sul colesterolo; 3) azione 
del reattivo di Liebermann sul colesterolo. Con 
quest’ultima reazione é possibile ottenere un 
prodotto grezzo (attivita antirachitica da 60 
a 600 U.L./mg.), poi un estratto purificato 
(circa ro00 U.I./mg.) ed infine dei cristalli la 
cui attivita sorpassa 4000 U.I./mg. e differisce 
da quella delle vitamine D attualmente note. 


MEUNIER P., JOUANNETEAU J. e€ ZWINGEL- 
STEIN G., Lione Isomerizzazione cis-trans 
det carotenoidi in Cyq provocata per assorbi- 
mento su ossidi metallict. 


Per azione del biossido di manganese si pud 
facilmente passare dal carotene al retinene,: in 


realta tale reazione ossidante @ preceduta da 
un raddoppiamento della molecola del beta- 
carotene a livello del suo doppio legame cen- 
trale. Questo fenomeno si riproduce per assor- 
bimento del beta-carotene, primitivamente nella 
forma trans, su altri ossidi metallici come Fe,O3, 
TiO, ed anche Al,O3. 


Gros E., ScHOPFER W. H., Berna — Ricerche 
sulle condizioni della biosintest det carotenoidt 
in alcunt microorganismit. 


Studio sulla biosintesi dei carotenoidi in alcuni 
microorganismi che utilizzano l’acetato di sodio 
come precursore di questi pigmenti. 


BISCcEGLIE V., Catania — L’azione delle antivita- 
mine K sul Deuterophoma trachetphila. 


Il Deuterophoma tracheiphila, coltivato in 
un terreno molto semplice, sintetizza forti quan- 
tita di niacina e quantita minori di altre vita- 
mine del gruppo B; il suo sviluppo é inibito 
totalmente dalle antivitamine K, 2-cloro-1-4- 
naftochinone e 2-3-dicloronaftochinone, rispet- 
tivamente alla dose di 0,4 gamma e 0,I gam- 
ma/cc. Se invece tali antivitamine sono pre- 
senti in dosi non inibenti lo sviluppo, esse pro- 
vocano una diminuzione nella sintesi delle vi- 
tamine del complesso B e soprattutto della 
niacina. L’azione inibente esplicata dalle sud- 
dette antivitamine viene notevolmente ridotta 
o annullata da alcuni aminoacidi. A questo 
riguardo é stato fatto uno studio dettagliato. 
La soppressione dell’azione inibente provoca 
una modificazione nella sintesi delle vitamine B 
da parte del Deuterophoma tracheiphila. 


CEDRANGOLO F. e ScarpI V., Napoli — L’acido 
chinolinico come precursore dell’acido nicoti- 
nico. 


Diversi AA. (Singal, 1940; Henderson, 1949; 
Schweigert, 1949) attribuiscono una funzione 
essenziale all’acido chinolinico nella genesi del- 
l’acido nicotinico a partire dal triptofano. Questi 
AA. hanno ora studiato la decarbossilazione 
dell’acido chinolinico nei tessuti animali. I ri- 
sultati avuti sono stati perd sempre negativi; 
infatti non é stata riscontrata alcuna influenza 
degna di nota di tale acido sul contenuto di 
acido nicotinico nei brodi di tessuti diversi di 
ratto e coniglio. Viene infine messo in rilievo 
che Cedrangolo e Jannella hanno di recente 
(1950) comunicato dei risultati molto simili a 
quelli ora riferiti. 
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MARNAY Cu., Parigi — Ricerche sull’azione del- 
Vacido p-idrossibenzoico sul colibacillo. 


Recentemente si é pensato che : acido p-idros- 
sibenzoico possa esplicare una funzione vita- 
minica in certi mutanti di E. coli (Davis B. D., 
Nature, 166, 1120, 1950), in particolare nei ceppi 
aventi un potere di sintesi limite per la tirosina, 
la fenilalanina, il triptofano e l’acido p-amino- 
benzoico. Questo lavoro ha lo scopo di studiare 
l’azione dell’acido p-idrossibenzoico e dell’acido 
p-aminobenzoico sul colibacillo, la cui crescita 
é bloccata da inibitori (in particolare l’acido 
indoloacrilico, la cumarina, il 2-metilnaftochi- 
none e la fenilserina) che intervengono a titoli 
diversi nella biosintesi del truppo triptofano, 
fenilalanina, acido nicotinico. 


Musajo L., CHIANCONE F. M., GinouLutac E. 
e CopPini D., Padova e Milano — L’influenza 
della vitamina B,, sulla eliminazione dell’ acido 
chinurenico confrontata con quella dell’acido 
xanturenico. 


La scoperta dell’acido xanturenico (Musajo) 
e della sua genesi negli animali (Musajo e Chian- 
cone) portd a stabilire, fin dal 1936, che detto 
acido si forma dal triptofano attraverso la chi- 
nu-enina come termine intermedio e che l’acido 
xanturenico e chnurenico non derivano |’uno 
dall’altro. Ulteriori ricerche hanno permesso di 
approfondire la conoscenza dei rapporti fra 
questi metaboliti del triptofano e la piridoxina, 
dimostrando ]’aumento di chinurenina (Ginoul- 
hiac) e di acido xanturenico (Chiancone) nella 
carenza piridoxinica e l’esistenza dell’ossichi- 
nurenina come nuovd termine intermedio nella 
genesi dell’acido xanturenico dal triptofano 
(Musajo, Chiancone e Coppini). Continuando 
queste ricerche, gli AA. precisano i rapporti di 
eliminazione dell’acido xanturenico e chinure- 
nico di fronte alla carenza di piridoxina, utiliz- 
zando-un metodo di dosaggio chimico dei due 
acidi quando sono contemporaneamente pre- 
senti nelle urine (Musajo e Coppini). Trovano che, 
mentre l’eliminazione dell’acido xanturenico é 
sempre pit alta col prolungarsi della carenza di 
detta vitamina, l’eliminazione di acido chinure- 
nico presenta le seguenti variazioni: dopo 30 
giorni di dieta priva di B, non si notano diffe- 
renze nell’eliminazione di acido chinurenico dopo 
somministrazione di un carico di triptofano solo o 
associato a B,; dopo 60 giorni di dieta priva di B, 
l’eliminazione di acido chinurenico é bassa dopo 
carico di triptofano da solo e aumenta netta- 
mente dopo carico di triptofano con piridoxina. 
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SCHOPFER W. H., Berna — I/ meso-inositolo in 
biologia. 

Il meso-inositolo é stato uno dei primi fattorj 
di crescita microbica ad essere studiato; in que- 
sti ultimi tempi si é soliti includerlo fra le vita- 
mine idrosolubili del gruppo B. Questa sostanza 
é largamente diffusa nel regno vegetale e la si 
trova in diversi organi di molte piante superiori, 
Non é possibile dare una risposta precisa se tutte 
le piante siano in grado di effettuarne la bio- 
sintesi, né, qualora lo siano, come tale bio- 
sintesi avvenga. Si sa invece con certezza che 
alcuni ceppi di microrganismi abbisognano di 
meso-inositolo come fattore complementare di 
crescita. In tali casi esso si comporta come una 
esovitamina ed agisce sinergicamente con l’a- 
neurina e la biotina, a tassi perd da 100 a 1000 
volte superiori a quelli di queste ultime. Si 
comporta per di pitti come fattore nettamente 
specifico, poiché sostanze ad architettura chi- 
mica molto simile non sono pit in grado di ri- 
produrre la sua azione (0 se lo sono:si tratta di 
effetti assolutamente parziali); i tre gruppi OH 
vicini in posizicne cis, oltre alla configurazione 
strutturale ben determinata, sembrano essere 
necessari affinché si manifesti la specificazione 
vitaminica. Per gli animali superiori non esiste 
nessuna esperienza definitiva che dimostri una 
loro eventuale capacita di sintetizzare il meso- 
inositolo; si ritiene che l’animale abbisogni di 
tale sostanza come esovitamina a tassi fino a 
100 volte superiori a quelli delle altre vitamine. 
Qualche AA. lo considera come fattore antialo- 
pecico; non é perd dimostrato che questa atti- 
vita sia specifica del meso-inositolo. In deter- 
minate condizioni esso sembra comportarsi come 
fattore lipotropo; il meso-inositolo preverrebbe 
l’accumulo di acidi grassi e di colesterolo nel 
fegato di animali (ratti) trattati con eccesso di 
biotina; anche tale funzione é@ perd discussa. 
La somiglianza dell’azione lipotropica del meso- 
inositolo co] lipocaic non prova pero che vi sia 
un rapporto fra le due sostanze. Da molti AA. 
gli viene pure attribuita la funzione di coenzima; 
non si hanno perd ancora sufficienti convalide 
sperimentali al riguardo. Fino ad oggi non si 
sono trovate sostanze antagoniste competitive 
del meso-inositolo. Lo studio del meso-inositolo 
richiede quindi ulteriori sviluppi; solo quando 
si sara potuto dimostrare che effettivamente 
esso é in grado di assumere nel metabolismo ani- 
male il ruolo di coenzima, potremo definitiva- 
mente concedergli il suo posto come vitamina. 
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754 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 9, 176). 

ScHINDLER O. — Un acido cristallino dalla vitamina B, ,, 
avente ancora attivita biologica. Ricerche sulla 
vitamina B,,. I) Comunicazione. Helv. Chim. Acta, 
1951, 34, I, IOI, 

BoNDUELLE e GODLEWSKI — L’azione della vitamina B,, 
sulle sindromi neuro-anemiche. Concours Méd., 1951, 
fasc. 6 (Min. Med., 1951, 1, 9, 286). 

Patrick H. — Effetto di stimolazione della crescita 
della metionina e della vitamina B,, nel pulcino. 
Poultry Sci., 1950, 29, 923 (Squibb Abstr. Buill., 
1951, 24, 5, 94). 

BoLtENE C., Ross O. B. e COLL. — Effetto della stimo- 
lazione della crescita di diversi supplementi nel 
ratto ipertiroideo. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 
15, 610 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 5, 95). 

PickEN ‘J. C. e BAURIEDEL W. R. —- Bioautografia 
comparativa sulla vitamina B,, e sui fattori di cre- 
scita analoghi impiegando euglena gracilis e L. 
Leichmannii. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 75, 
511 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 5, 96). 

Briccs G. M., E. G. e — Vitamina B,, in 
diete completamente vegetali per pulcini ed atti- 
vita risparmiatrice della metionina e della colina. 
Poultry Sci., 1950, 29, 723 (Squibb Abstr. Buil., 
1951, 24, 6, I15). 


COMPLESSO B 


Lecog R., CHAUCHARD P. e cott.“— Antagonismo del 
complesso vitaminico B nei nervi. J. de Physiol., 
1950, 42, 633 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 9, 178. 

HENDERSON L. M, WeEtnsTock I, M. e coLt. — Effetto 
della deficienza di vitamine del complesso B sul meta- 
bolismo del triptofano nel ratto. J. Biol. Chem., 
1951, 189, I, I9. 

EpitoRIALE — Nuova teoria sul meccanismo di defi- 
cienza vitaminica. Med. Times, 1951, 79, 3, 134. 
Horwitt, LIEBERB e COLL. — Complesso B. Med. 

Times., 1951, 79, 3, 134. 

Lecog R., CHAUCHARD P. e Mazour H. Applicazione 
delle tecniche cronassimetriche allo studio del- 
limportanza di alcune vitamine e fattori ormonici 
nel metabolismo dei lipidi. C. R. Acad. Sci., 1950, 
231, 628 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 22, 4, 483). 

CatEAu R. — Dosaggio microbiologico delle vita- 
mine del gruppo B. Alcune considerazioni sui metodi 
utilizzati e sulla preparazione dei campioni. Ann. 
Nutrit. et Aliment., 1948, 2, 23 (Int. Z. Vitaminf., 
1951, 22, 4, 428). 

Mercuet H. — Nuovo quadro neurologico nella defi- 
cienza di vitamina B con, limitazione diagnostica 
nella sclerosi multipla. Arztl. Wschr., 1950, 65 
(Int. Z. Vitaminf., 1951, 22, 4, 486). 

Giannico O. — Azione delle vitamine del complesso B 
sul sistema reticolo endoteliale. Gazz. Sanit., 1949, 
20, 168. 

CruicksHaANK E. K. — Encefalopatia di Wernicke. 
Quar. J. Med., 1950, 19, 327 (Squibb Abstr. Bull., 
1951, 24, 3, 53). 


L..e CAUSERET J. — Composizione chimica, 
importanza fisiologica, effetti della deficienza e pre- 
senza delle vitamine nei cibi. Piridossina, acido 
pantotenico, acido folico e vitamine secondarie del 
complesso B. Bull. Soc. Sci. Hyg. Aliment., 1950, 
38, 82 (Chem. Abstr., 1951, 45, I, 236). 


Aronsky D. — Aspetti orali della deficienza del com- 
plesso B. Oral Surg., 1950, 3, 9, 1299 (Curr. List 
Med. Lit., 1951, 20, 2, 10697). 

HELtstTR6M V. e ANDERSSON R. — Contenuto di vita- 
mina B nel lievito secco. Var féda, 1950, 2, 5 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 2, 783). 

De Cunua — Riproduzione e vitamine del complesso B. 
Rev. Clin. Inst. Maternal, 1950, 2, 6, 7. 

Hae W. H., Pope A. C. e coLL. — Vitamine del com- 
plesso B in rapporto ad una deficienza di cobalto 
nella pecora. J. Animal Sci., 1950, 9, 484 (Vit. 
Abstr., 1950, 4, 2, 65). 

BayYEn — Ritardo nella deambulazione dovuto ad avita- 
minosi B. Presse Méd., 1951, 59, 16, 317. 

Ranpoin L. e CAUSERET J. — Effetto di dosi elevate 
di tiamina sullo sviluppo di giovani ratti ad una 
dieta pit o meno ricea di vitamine del complesso B. 
Compt. Rend., 1951, 232, 113 (Squibb Abstr. Buill., 
1951, 24, 8, 156). 


VITAMINA C 


TRAINA — Effetto dell’acido ascorbico sulla fragilita 
osmotica di eritrociti normali in ambiente salino. 
Am. J. Clin. Path., 1950, 20, 641 (Chem. Abstr., 
1950, 44, 19, 9021). 

RrEn1ts — Metabolismo dell’acido l-ascorbico e della 
]-tirosina nel fegato di cavia. J. Biol. Chem., 1950, 
182, 1, I1. 

TODHUNTER, MCMILLAN e COLL. — Utilizzazione di 
acido deidroascorbico da parte dell’uomo. J. Nutri- 
tion, 1950, 42, 2, 297. 

WooprurFF — Metabolismo della tirosina nello scorbuto 
infantile. J. Lab. a. Clin. Med., 1950, 36, 4, 640. 

CAMPBELL, FERGUSON e COLL. — Acido ascorbico e cica- 
trizzazione delle lesioni da caldo nella cornea di 
cavia. Brit. J. Nutrition, 1950, 4, 32 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 39, 1250). 

D1 Maaaio — Studio farmacologico sui tiazoli. VI) Acido 
2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico e scorbuto speri- 
mentale. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1950, 26, 6, 974. 

MERLINI — Influenza dell’acido ascorbico sopra il dia- 
bete da allossana. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1950, 26, 
6, 1007. 

BARNABEI e GIERI — Azione dell’esametafosfato di 
sodio sull’ossidazione dell’acido ascorbico. Boll. Soc. 
It. Biol. Sper., 1950, 28, 6, 870. 

MERLINI — Sopra la pretesa azione diabetogena del- 
l’ac'do deidroascorbico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1950, 26, 6, 1005. 

PopovskKAJA — Formazione e trasporto di acido ascor- 
bico nei vegetali. Biokhimiya, 1950, 15, 249 (Vit. 
Abstr., 1950, 4, I, 9). 

Scnack — Effetto della deficienza di vitamina C sulla 
diffusione di T-1824 attraverso la parete capillare. 
Am. J. Physiol., 1950, 161, 2, 283 (Curr. List Med. 
Lit., 1950, 19, 4, 269). 
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GUSEINOV — Trattamento dell’eczema acuto e della 
dermatite con concentrati di vitamina C ottenuti 
dalle noci verdi. Vest. Vener., 1950, 3, 46 (Curr. List 
Med. Lit., 1950, 19, 4, 365). 


NEGRELLI — Primi rilievi sull’effetto dell’ormone cor- 
ticosurrenale e vitamina C associati nel tratta- 
mento del reumatismo cronico e sul valore della 
prova di Thorm. G. M. I., 1950, 109, 11, 263. 


Dav Co — Contributo alla terapia delle gangrene ische- 
miche periferiche mediante acido ascorbico asso- 
ciato ad istidina. Min. Med., 1950, 2, 59, 1038. 


SILIPRANDI — Azione dell’allossana sull’acido ascorbico 
del sangue. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1950, 26, 5, 
793- 

Stoa — Dosaggio dell’acido ascorbico e dell’acido dei- 
droascorbico. Norges Apotek. Tidssk., 1950, 58, 51 
(Boll. Chim. Farm., 1950, 89, 11, 463). 


BEAcH, THOMAS e COLL. — Stato alimentare dei bam- 
bini. XI) Apporto di cibi e valutazione biochimica 
e medica degli adolescenti. J. Am. Diet. Ass., 1950, 
26, 681 (Vit. Abstr., 1950, 4, I, 35). 


Basu e NrEocy — Contenuto di vitamina C in alcuni 
cibi normali prima e dopo cottura. Indian J. Physiol., 
1948, 2, 15 (Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8549). 

CuI-YUAN CHOU e COLL. — Metodo migliorato per la 
determinazione dell’acido ascorbico in estratti ali- 
mentari colorati. Chinese J. Physiol., 1949, 17, 107 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8549). 


Youmans — Deficienze di vitamine idrosolubili. J. A. 
M. A., 1950, 144, 5, 386. 


ELsTER — Effetto della deficienza di acido ascorbico 
sul contenuto di collageno nei tessuti di cavia. 
J. Biol. Chem., 1950, 186, 105 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 40, 1281). 

Brown e Apam -— Dosaggio dell’acido ascorbico in 
presenza dei sali ferrosi specialmente nelle conserve. 
J. Sci. Food Agric., 1950, 1, 2, 51 (Chem. & Ind., 
1950, 64, 4, 470). 

DERX - Batteriostasi selettiva da parte dell’acido 
ascorbico. Proc. K. Nederland Akad. Wetenschap., 
1949, 52, 10, 1086 (Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 18973). 


FEporow -— Influenza dell’acido ascorbico sulla fissa- 
zione di azoto atmosferico da parte dell’azobattere. 
Ber. Akad. Wiss. U.S. S. R., 1949, 66, 945 (Chem. 
Zbl., ‘1950, 121, 23, 2119). 


Tasca — Nuove tecniche di uso del D.C.A. e della vita- 
mina C nella terapia delle artropatie. G. M. I., 
1950, 109, 9, 196. 

PIcHAT e REVEILLEAU — Modificazioni apportate nel- 
l’uomo al potere battericida del siero di sangue e 
delle urine in seguito a somministrazione di dosi 
elevate di vitamina C: potere battericida sul bacillo 
di Koch da una parte e su numerosi altri microbi 
dall’altra. Ann. Inst. Pasteur, 1950, 79, 3, 345. 


KINSEY — Studi sull’acido ascorbico. Am. J. Ophthalm., 
1950, 33, (Min. Med., 1950, 2, 53, 281). 

KinsEy — Acido deidroascorbico-acido ascorbico nel- 
l’umor acqueo di coniglio. Am. J. Ophthalm., 1950, 
33, 257 (Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8461). 

ZHIGALOV — Influenza dell’acido ascorbico e della tia- 
mina sulla pancreatina. Doklady Akad. Nauk S. S. 
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S. R., 1950, 71, 709 (Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 
8391). 

BLANCON e BAssET — Due nuove terapie del reuma. 
tismo: l’iniezione combinata desossicorticosterone. 
acido ascorbico e il delta-5-pregnenolone. Paris Méd, 
1950, Agosto (Min. Med., 1950, 2, 53, 279). 

MeEpusk1 — Contenuto di acido ascorbico e di gluta. 
tione nel fegato di ratti con sarcoma indotto dall’r, 
2, 5, 6-dibenzantracene. Brit. J. Cancer 1949, 3, 
559 (Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8500). 


NyLunpb — Contenuto di acido ascorbico in 25 varieti 
di rutabaga. Proc. Am. Soc. Hort. Sci., 1949, 54, 367 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8557). 


De Vira — Inibizione del fenomeno di Schwarzman- 
Sanarelli con trattamento associato di desossicorti- 
costerone e vitamina C. Boll. Soc. It. Biol. Sper. 
1950, 26, 7, 1197. 

LEONARDI e SCANU — Le variazioni della riserva alea- 
lina e dell’equilibrio elettrolitico in soggetti artro- 
patici sottoposti a trattamento combinato con ace- 
tato di desossicorticosterone e acido ascorbico. Boll. 
Soc. It. Biol. Sper., 1950, 26, 7, 1046. 


De FELIcE — Vitamina C ed allenamento al nuoto. 
Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1950, 26, 7, 1184. 


GALLI, MANETTI e Rivano — Sul trattamento con ace- 
tato di desossicorticosterone e vitamina C in malat- 
tie reumatiche. Min. Med., 1950, 2, 65, 1255. 


Gorpon — Valutazione degli impulsi nervosi afferenti 
nelle risposte corticosurrenali al trauma. Endoori- 
nology, 1950, 47, 5, 347. 

MarcHE — Studi sulla vitamina C. Concetto attuale 
della sua importanza biologica. Gaz. Méd. de France, 
1950, 57, 24, 1255. 

TEPPERMAN e DE Witt - Effetti dell’ACTH purificato 
in vitro sul consumo di ossigeno e sul contenuto di 
acido ascorbico nelle fette sopravviventi di surrene 
di cane. Endocrinology, 1950, 47, 5, 384.~ 


FRENK, WOLFE e COLL. — Inefficacia dell’acetato di 
desossicorticosterone e dell’acido ascorbico sull’ar- 
trite indotta nel ratto con formaldeide. Endocrino- 
logy, 1950, 47, 5, 386. 


LuHBY e WHEELER — Anemia megaloblastica dell’in- 
fanzia. II) Mancata risposta alla vitamina B,, e 
importanza metabolica dell’acido folico e della vita- 
mina C. Health Center J., 1949, 3, 21 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 28, 47, 1495). 

LANGHAM — Passaggio dell’acido l-ascorbico e dell’a- 
cido deidro-l-ascorbico nell’umor acqueo del coni- 
glio e del gatto. J. Physiol., 1950, 111, 388 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 28, 47, 1499). 

PatscHKy — Concentrati di vitamina C dei prodotti 
naturali. Deut. Lebensm. Rdsch., 1948, 44, 198 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 22, 10826). 

HARRINGTON, CUMBOW e COLL. — Stato alimentare nei 
bambini. IX) Alimentazione nei nidi di infanzia. 
J. Am. Diet. Ass., 1950, 26, 241 (Chem. Abstr., 
1950, 44, 22, 10830). 

Franjo — Contenuto di vitamina C in alcune piante 
medicinali. Farm. Glasnik, 1950, 6, 1 (Chem. Abstr, 
1950, 44, 22, 11032). 

Cooper — Contenuto di acido ascorbico e di carotene 
in pesche e more decongelate con calore dielettrico. 
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Food Technol., 1949, 3, 408 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
22, 10954). 

Wit — Trattamento della pertosse con vitamina C. 
Maandschr., Kindergeneesk., 1950, 17, 367 (Squibb 
Absiry. Bull., 1950, 28, 47, 1499). . 

Brown e DonovAN — Studi sul metabolismo della vita- 
mina C e delle proteine in pazienti chirurgici a dieta 
ospedaliera normale. West. J. Surg. Obst. Gynec., 
1950, 58, 560 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 47, 
1499). 

Lepri — Funzionalita corticosurrenalica nella chera- 
tite rosacea e trattamento terapeutico con ormone 
adrenocorticotropo ed acido ascorbico. Arch. Of- 
talmol., 1950, Maggio-Agosto. 

WeITH — Scorbuto e suo trattamento. Dtsch. Gesundh., 
1949, 4, 8-12, 1309 (Chem. Zbl., 1950, 121, 15, 1712). 

DissKANT — Azione dei preparati sovietici a base di 
ascorbato di Ca sulla permeabilita dei vasi e sul meta- 
bolismo della vitamina C. Klin. Med., 1949, 27, 
8, 78 (Chem. Zbl., 1950, 121, 19, 2214). 

LENSTRA — Preparazione di compresse di acido ascor- 
bico e determinazione del loro contenuto vitami- 
nico. Pharm. Weekbl., 1950, 85, 39-40, 729 (Prod. 
Pharm., 1951, 6, 2, 77). 

Braun H. — Ricerche sulla vitamina C contenuta nel- 
l'Hippophaés rhamnoides. Zitschr. Vi. Ho. Fe., 
1951, 4, I, 60. 

Benaccuio L. — Dodici casi di lesioni articolari infiam- 
matorie non specifiche trattati secondo la tecnica 
di Lewin e Wassen. Min. Med., 1951, 1, 6, 192. 


RaBinowicz M. e RATSIMAMANGA A. R. — Variazioni 
del contenuto di 11 corticosteroidi nei surreni di 
cavia in corso di avitaminosi C. C. R. Soc. de Biol., 
1950, 144, 21-22, 1466. 

Goisis e FERRUzzI — Tentativi di interpretazione del 
consumo di vitamina C in travaglio di parto. (Nota 
preventiva). Ann. Ost. Gin., 1950, 72, 12, 1397. 


RATsIMAMANGA A. R. — Composizione chimica, im- 
portanza fisiologica, effetti della deficienza e presenza 
delle vitamine nei cibi. Acido ascorbico. Bull. Soc. 
Sci. Hyg. Aliment., 1950, 38, 101 (Chem. Abstr., 
1951, 45, I, 236). 

Coutu L. L. e SELYE H. — Verifica del valore terapeu- 
tico dell’acetato di desossicorticosterone associato al- 
l’acido ascorbico nell’artrite sperimentale. Rev. Cand. 
de Biol., 1950, 9, 3, 258 (Curr. List Med. Lit., 1951, 
20, I, 6123). 

ETlENNE-MarTIN P. — Trattamento del reumatismo 
cronico mediante iniezioni iuxta-articolari di pro- 
pionato di testosterone associato o no ad acido ascor- 
bico endovena. Rev. Rhumat., 1950, 17, 7, 373 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 1, 6213). 


ALTGAUSEN V. L. e LepsKalaA M. V. — L’acido ascor- 
bico nel trattamento della tbc. cutanea. Vest. Ve- 
ner., 1950, 5, 43 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 
1, 6739). 

RaTsIMAMANGA A. R. — L’importanza dell’acido ascor- 
bico (vitamina C). Bull. Soc. Sci. Hyg. Aliment., 
1950, 38, 4-5-6 (Bruxelles Méd., 1951, 31, 10, 542). 

Daizo TaKEYA — Reazione fra emoglobina ed acido 
ascorbico. I) Formazione e decomposizione della 
coleglobina. J. Japan. Biochem. Soc, 1949, 21, 134 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 3, 1179). 


Encur YAMAGUCHI Sostanza acido ascorbico-simile 
formata dal fruttosio per idrolisi con acido clori- 
drico e sua azione inibitrice sull’ossidazione del- 
V’acido ascorbico. J. Japan. Biochem. Soc., 1950, 
22, 71 (Chem. Abstr., 1951, 45, 3, 1178). 

Isamu Numata — Contenuto di vitamina C nei vege- 
tali. Science, 1947, 17, 208 (Chem. Abstr., 1951, 45, 
3, 1208). 

LapscHINA W. A. — Trattamento della tubercolosi 
cutanea con cloruro di calcio, acido ascorbico e dosi 
suberitematose di radiazioni con lampada di quarzo. 
Probl. Tuberk., 1950, 3, 64 (Chem. Zbi., 1951, 122, 
9, 1181). 

SARGENT F. e GOLDEN R. — Impossibilita di trovare 
acido ascorbico legato nel plasma. J. Biol. Chem., 
1951, 188, 2, 773. 

NataF B. e Marois M. — Scorbuto e rilassamento spe- 
rimentale della sinfisi pubica della cavia. C. R. Soc. 
de Biol., 1950, 144, 23-24, 1627. 

Parrot J. L. e GABE G. — Azione della vitamina C sulla 
resistenza capillare media della cavia. C. R. Soc. de 
Biol., 1950, 144, 23-24, 1610. 

NORDMANN e LEROUX Vitamina C del cristallino. 
Ann. Oculist., 1947, 180, 45. 

CuatrREcasas J. — Esperienze cliniche con acido 
ascorbico e desossicorticosterone nelle affezioni reu- 
matiche. Sem. Méd., 1951, 98, 2983, 326. 

OLIVEIRA D. — Reazioni mesenchimali negli stati reu- 
matici. Concetti attuali ed orientamento terapeu- 
tico. J. do Médico, 1951, 17, 432, 733- 

ROBERTSON W. B., Datton A. J. e COLL. — Variazioni 
nel fibrosarcoma trapiantato associate a deficienza 
di acido ascorbico. J. Nat. Canc. Inst., 1949, 10, 53 
(Inn. Med. Kinder., 1951, 128, 3-4, 148). 

TEMINE P. — Tuberculidi atipici ulcerati. Guarigione 
con vitamina C e pomata alla streptomicina. Presse 
Méd., 1951, 59, 26, 534. 


BECKER W. - Sul problema dell’azione antiscorbu- 
tica delle cipolle. Dtsch. Med. Wschr., 1951, 76, 
18, 615. 


FRASSINETI A. e Lanza B. — Effetti dell’acetato di 
desossicorticosterone, della vitamina C e delle due 
sostanze associate sull’artrite da formalina nel ratto 
integro. Folia Endocrinol., 1950, 3, 6, 903. 

Majo S. — Variazioni dell’adrenalina, del colesterolo 
e dell’acido ascorbico per azione dell’allossana. 
Rev. Soc. Argent. Biol., 1947, 23, 1, 46 (Biol. Abstr., 
1950, 24, II, 32441). 

Péty1 J. — Influenza della vitamina C sulla respira- 
zione dei tessuti. Orv. Hetil., 1950, 91, 23, 710 
(Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 2, 699). 


Hooper F. C. e Ayres A. D. — Degradazione enzima- 
tica dell’acido ascorbico. I) Inibizione dell’ossida- 
zione enzimatica dell’acido ascorbico da parte dj 
sostanze presenti nel ribes nero. J. Sci. Food Agr., 
1950, 1, 5 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 2, 697), 

JAFFE e COLL. — Studio sul contenuto in acido ascor- 
bico delle principali frutta del Venezuela. Acta 
Venezol. de Nutr., 1950, Giugno (Min. Med., 1951, 
1, 7, 112). 

More i A., PusATERI G. e COLL. — La terapia acetato 
di desossicorticosterone-acido ascorbico nelle affe- 
zioni reumatiche. Rif. Med., 1951, 65, 7, 169. 
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Sotp1 A., GIALp1 F., e — Alcuni deattivatori dei 
metalli nell’ossidazione catalitica dell’acido ascor- 
bico. I] Farmaco, 1951, 6, I, 39. 


Sotp1 A., F. e Ponci R. La stabilizzazione 
dell’acido ascorbico nelle preparazioni farmaceu- 
tiche. I/ Farmaco, 1951, 6, I, 94. 


Bozovic L. — Vitamina C e acclimatazione al calore, 
Medicina del Lav., 1951, 42, 2, 70. 
BurKEns J. C. J. Trattamento dell’artrite reuma- 


toide con acetato di desossicorticosterone e vita- 
mina C. Nederland. Tijdsch. v. Genees., 1950, 94, 
3153 (J. A. M.A., 1951, 145, 8, 598). 

OESTERLING e LonG — Contenuto di colesterolo nei 
surreni di cavie scorbutiche. Science, 1951, 113, 
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